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I N L E I D I N G 
Het gebruik van oraal werkzame hormonale contraceptiva in de vorm van 
een combinatie van een gestageen en een oestrogeen heeft sinds de eerste 'field 
trials' te Puerto Rico door Pincus, Garcia, Rice-Wray en Rock een niet te 
schatten omvang aangenomen. In belangrijke mate is dit een gevolg van de 
grote zekerheid die hier ten aanzien van de gewenste contraceptie werd bereikt. 
Als gestageen wordt als regel een 19-nor-testosteron derivaat, als oestrogeen in 
hoofdzaak het ethinyl-oestradiol en de 3-methyl-aether van het ethinyl-
oestradiol toegepast. 
Om misverstand te voorkomen zij uitdrukkelijk vermeld dat bij dit onderzoek 
uitsluitend het combinatiepreparaat behandeld wordt en dat het gebruik en het 
effect van de sequentiepreparaten geheel buiten beschouwing zal blijven. 
Aanvankelijk waren de gekozen doseringen relatief hoog, maar in de loop der 
jaren zijn deze op een voortdurend lager niveau gebracht. Door de neiging om 
de dosering van de hormonale contraceptiva zo laag mogelijk te stellen wordt 
de medicus voortdurend met nieuwe preparaten geconfronteerd. 
De werking van de orale contraceptieve combinatiepreparaten berust voor een 
belangrijk deel op een vermindering van de excretie van de gonadotrophe hor-
monen door de hypofyse, door een suppressie van de afgifte van releasing 
factors in het diencefalon. De remming van de F.S.H, afgifte zou veroorzaakt 
worden door het oestrogène deel, die van het L.H. door het geslagene deel van 
de combinatiepreparaten. De normaliter optredende 'mid-cycle' L.H. piek 
blijft achterwege waaruit de conclusie getrokken mag worden dat een ovulatie 
uitgebleven is (Pincus 1967, Diczfalusy 1968, Haller 1968, Rudel 1968, Schmidt-
Elmendorf e.a. 1968, Gesenius 1970). Daarnaast kunnen ook andere factoren 
een rol spelen bij de contraceptieve werking van deze preparaten, zoals een 
verstoorde ontwikkeling van het endometrium, wijzigingen in de motiliteit van 
de tuba en in de samenstelling van het cervixslijm en mogelijk een rechtstreekse 
invloed van de exogene Steroiden op enzymsystemen in het ovarium (Mall-
Haefeli e.a. 1965, Dickey e.a. 1969). Bijverschijnselen voorkomend bij het ge-
bruik van oraal contraceptieve combinatiepreparaten zijn van wisselende ernst 
en duur. Zeer regelmatig wordt gewaarschuwd voor het vergrote risico van 
thrombosevorming. Daarnaast zijn onder meer beschreven: het optreden van 
hypertensie, stoornissen in het glucose-metabolisme, gewichtstoename, hoofd-
pijnklachten, misselijkheid en braken, het ontstaan van een chloasma en libido-
verlies (Diddle e.a. 1966, Dickey e.a. 1969). 
XI 
Voorts blijken bij het gebruik van deze hormonale contraceptiva morfologische 
veranderingen in het ovarium, het endometrium en de cervix uteri op te treden. 
Door verschillende onderzoekers is erop gewezen, dat de in het ovarium op-
getreden morfologische veranderingen een, mogelijk irreversibele, verstoring 
van de ovariële functie zouden kunnen veroorzaken. Na het staken van het 
gebruik van de orale contraceptiva herstelt zich de menstruele cyclus bij het 
overgrote deel van de gebruiksters spontaan. Bij een gering percentage van hen 
treedt echter een hardnekkige amenorrhoe op. 
Daar het slechts zelden mogelijk is ovariumweefsel van gezonde vrouwen tijdens 
het gebruik van een oraal contraceptivum te onderzoeken, is onze kennis om-
trent de morfologische veranderingen in de tractus genitalis bij het gebruik van 
de laag-gedoseerde middelen nog beperkt. Uitvoerig onderzoek naar de aard 
en de omvang van de veranderingen, die onder invloed van de hormonale con-
traceptiva in het normale ovarium en endometrium optreden kan slechts bij 
proefdieren gedaan worden. Door verschillende onderzoekers werd aangetoond 
dat er wat betreft de fysiologie van de voortplanting en de morfologie van de 
tractus genitalis grote overeenkomsten bestaan tussen mens en rhesusaap. Het 
leek daarom nuttig in een zorgvuldig gecontroleerd onderzoek de effecten van 
een oraal toegediend, hormonaal contraceptivum op de morfologie van de 
tractus genitalis en enkele aspecten van het metabolisme van de rhesusaap na 
te gaan, temeer daar morfologische veranderingen in de tractus genitalis van de 
rhesusaap tijdens de toediening van een gestageen-oestrogeen combinatie-
preparaat in de literatuur niet zijn beschreven. 
Na een overzicht van de bij de mens gevonden veranderingen in het ovarium en 
de uterus bij verschillende doseringen en gebruiksduur van deze combinatie-
preparaten, volgen enige algemene gegevens over het gekozen proefdier en een 
samenvatting van de cyclische veranderingen in het ovarium van de rhesusaap 
voorzover dit voor de interpretatie van de resultaten van het onderzoek van 
belang is. 
Bijzondere aandacht wordt besteed aan de morfologie van het ovarium en het 
uterusslijmvlies van de rhesusaap na cyclische orale toediening van een com-
binatiepreparaat en aan het aspect van ovarium en uterusslijmvlies enkele 
maanden na staken van deze medicatie. 
XII 
HOOFDSTUK I 
DE M O R F O L O G I E VAN H E T H U M A N E O V A R I U M , 
H E T E N D O M E T R I U M , DE CERVIX EN Н Е Т VAGI N A-
E P I T H E E L B I J H E T G E B R U I K VAN O R A L E 
C O N T R A C E P T I V A (ОС.) 
INLEIDING 
Reeds vanaf het begin van deze eeuw is het bekend dat er geen ovulaties op­
treden bij aanwezigheid van een functionerend corpus luteum. In dejaren 1931 
en 1932 gelukte het meerdere onderzoekers uit corpus luteumweefsel 'het corpus 
luteum hormoon' te isoleren (Allen e.a. 1934, Butenandt e.a. 1934a, Hartman 
e.a. 1934, Slotta e.a. 1934), waarna in 1934 Butenandt e.a. (1934b) de structuur-
formule ontdekten en het progesteron synthetisch wisten te bereiden. In de 
daaropvolgende jaren bleken het progesteron, de oestrogenen en het testosteron 
ieder de ovulatie te kunnen remmen (Makepeace e.a. 1937). Voor klinisch ge­
bruik waren deze Steroiden gezien het grote aantal neveneffecten en een afne­
ming van de werkzaamheid bij voortgezet gebruik echter minder geschikt. 
Djerassi en medewerkers slaagden er in 1954 in synthetisch Steroiden te ver­
vaardigen die bij oraal gebruik een actieve geslagene werking toonden. Pincus, 
Rock en Garcia hebben tweehonderd van deze Steroiden onderzocht en vonden 
dat van de groep der 19-nor-testosteron derivaten, norethynodrel, norethisteron 
en ethyl-nor-testosteron een krachtige ovulatieremmende werking hadden 
(Pincus 1955, Pincus e.a. 1956, Rock e.a. 1957, Garcia e.a. 1958, Pincus e.a. 
1958). 
Deze bevinding leidde tot de toepassing van een norethynodrel-mestranol 
combinatie bij de eerste 'field trial' te San Juan te Puerto Rico die op 6 April 
1956 aanving (Pincus 1956, Rice-Wray 1957, Garcia e.a. 1958). Remming van 
de ovulatie met behoud van een cyclische op een menstruatie gelijkende bloe­
ding bleek het beste te verwezenlijken door de toediening van een oraal actief 
19-nor-progestatief steroid in combinatie met een geringe hoeveelheid oestro-
geen van de 5e-24e cyclusdag (Garcia e.a. 1964, Tyler e.a. 1959, Cook e.a. 1961, 
Mears 1961). 
Het toegevoegde oestrogeen bleek mede de ovulatie te remmen, zodat met een 
lagere dosering van het gestageen volstaan kon worden. Naast de groep van de 
19 nor-testosteron derivaten bleken ook van het 17 a-acetoxyprogesteron af­
geleide stoffen in combinatie met een oestrogeen bruikbaar als oraal contra-
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ceptivum. Spoedig werd duidelijk dat eenzelfde contraceptieve werking bereikt 
kon worden met een aanzienlijk lagere dosis dan in de preparaten van het eerste 
uur gebruikt was. 
De morfologische veranderingen die bij het gebruik van orale contraceptiva 
in de tractus genitalis optreden zijn onderwerp geweest van vele studies. Helaas 
zijn echter de meningen over de veranderingen die deze preparaten veroorzaken 
en een eventuele schadelijke invloed daarvan op de vruchtbaarheid zeer ver-
deeld. 
Het onderstaande bedoelt slechts een opsomming te zijn van een aantal, vaak 
unieke waarnemingen. De beschrijvingen van de histologische veranderingen 
in het ovarium lopen zeer uiteen. Een der oorzaken hiervoor moet gezocht 
worden in het feit dat frequent onderzoek verricht werd bij patiënten die met 
een klacht die operatief ingrijpen vereiste, de gynaecoloog bezochten. In dit 
opzicht is het materiaal duidelijk geselecteerd, aangezien aangenomen mag 
worden dat in tal van ovaria waarschijnlijk reeds voor aanvang van het oc-
gebruik afwijkingen aanwezig waren. Daarenboven heeft een groot deel van 
de waarnemingen slechts betrekking op het histologisch onderzoek van ova-
riumbiopsieën. Het is uiteraard slechts zelden mogelijk beide ovaria van een 
gezonde vrouw tijdens het gebruik van een oraal contraceptivum uitgebreid 
histologisch te onderzoeken. 
OVARIUM 
Macroscopic van het ovarium 
Hoewel in de eerste gebruikscycli nog corpora lutea gevonden kunnen worden 
(Erb e.a. 1965b, Mall-Haefeli e.a. 1965), hebben de ovaria frequent reeds na 
één cyclus een inactief, atrofisch aspect zoals van een ovarium in de menopauze 
(Lauwerijns e.a. 1964, 0stergaard 1964). Respectievelijk na één cyclus Lyndiol 
2.5 (Lynestrenol 2.5 mg-Mestranol 0,075 тпё) e n 2 СУС1' Anovlar (Norethisteron 
acetaat 4 mg-Ethinyl-oestradiol 0.05 mg) vonden Knutsson e.a. (1965) en 
Ludwig (1965) normaal grote ovaria zonder tekenen van een recente ovulatie. 
Bij microscopisch onderzoek werden echter recente corpora lutea gevonden. 
Bij gebruik gedurende meerdere cycli tonen de ovaria macroscopisch vrijwel 
altijd een beeld van 'relatieve inactiviteit' en hebben ze óf een juveniel uiterlijk 
óf een aspect als in de menopauze. Het oppervlak is glad of gegyreerd en grijs-
wit van kleur (Garcia e.a. 1958, Matsumoto e.a. i960, Knutsson e.a. 1965, 
Mall-Haefeli e.a. 1965, Mears 1965, Linthorst 1966, Muller e.a. 1967, Sanchez-
Rivera e.a. 1968, Diczfalusy e.a. 1968), en volgens Ryan e.a. (1964), Martinez-
Manautou e.a. (1966), Pujol-Amat e.a. (1967) zijn ze tamelijk klein. 
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Garcia e.a. (1964) zagen na cyclisch gebruik van een norethynodrel-mestranol 
combinatie gedurende meer dan twee jaar inactieve ovaria die naar schatting 
30 % in grootte afgenomen waren. 
Na 24 cycli vindt Steptoe (1968) bij laparoscopie ovaria die tot minder dan de 
helft van de oorspronkelijke grootte gereduceerd waren, terwijl Sanchez-Rivera 
e.a. (1968) na het gebruik van 2-3 cycli Anacycline (Lynestrenol 1.0 mg-
Mestranol 0.1 mg) bij 6 patiënten ovaria beschrijven die zelfs gereduceerd waren 
tot ^e van de oorspronkelijke grootte. Zussman e.a. (1967) vinden na 1-3 cycli 
norethindrone-mestranol vijf maal multicysteuze ovaria. Lopez-Llera e.a. 
(1969) beschrijven kleine inactieve ovaria met een brede, harde hobbelige cortex. 
Satterthwaite (Mears 1965) zag na gebruik van ovulatieremmers een sterk ver-
brede ovariumschors zoals gevonden wordt bij het syndroom van Stein-
Levinthal. Erb e.a. (1964) vinden bij gynaecologisch toucher na 9 cycli Lyndiol 
(Lynestrenol 5 mg-Mestranol 0,150 mg) of Lyndiol 2.5 geen afwijkingen aan 
de genitalia interna. 
Invloed op defollikels 
Hoewel in wisselende mate tekenen van follikelgroei en luteïnisatie van follikels 
gevonden worden, wijst het microscopisch beeld in het algemeen op een rem-
ming in de rijping van de follikels (Diczfalusy 1968). Erb e.a. (1964) leiden uit 
een daling in de uitscheiding van oestron, oestriol en oestradiol af dat een rem-
ming van de ovariële functie is opgetreden, terwijl zij uit de lage pregnandiol-
excretiewaarden concluderen dat de vorming van een corpus luteum onwaar-
schijnlijk is. 0stergaard (1964) en Knutsson e.a. (1965) zagen na één cyclus 
evenwel geheel normale follikels. 
Garcia e.a. (1958) kunnen na onderzoek van een gering aantal ovariumbiop-
sieën niet uitsluiten dat norethynodrel geen destruerende werking op de pri-
mordiale follikels heeft. Zij vinden weinig primordiale follikels, maar daarin 
geen degeneratieve veranderingen. 
Graudenz e.a. (1965) en Zussman e.a. (1967) zien reeds na enkele cycli een re-
ductie van het aantal primordiale follikels en daarbij in de resterende, dicht 
onder het oppervlak gelegen follikels duidelijke degeneratieve veranderingen. 
Diddle e.a. (1966) en Steptoe (1968) vinden na oc-gebruik gedurende meerdere 
jaren een duidelijke reductie van het aantal primordiale follikels. Daarentegen 
beschrijft Ludwig (1968) juist een toeneming van het aantal primordiale folli-
kels. Mall-Haefeli e.a. (1965) en Ludwig (1965) menen dat het kiemepitheel 
door de circulerende exogene oestrogenen gestimuleerd kan worden waarbij 
vorming van nieuwe primordiale follikels mogelijk is. Pincus (1965) en Garcia 
e.a. (1968) stellen dat de relatieve dichtheid van de primordiale follikels een 
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gevolg is van het ontbreken van rijpende follikels en corpora lutea. De ovaria 
bieden een compact, monotoon beeld door het ontbreken van follikels in latere 
rijpingsstadia. 
Normale aantallen primordiale follikels daarentegen worden gevonden door: 
Rock (1961), Ryan e.a. (1964), Linthorst (1966), Sanchez-Rivera e.a. (1968) en 
Lopez-Llera e.a. (1969). 
Pujol-Amat e.a. (1969) onderzochten ovaria van 24 vrouwen na gebruik van 
Ovulen (ethynodiol diacetaat 1 mg-mestranol o. 1 mg) gedurende 1-21 cycli. 
Primordiale follikels zijn als regel normaal in aantal, soms echter schaars. 
De auteurs achten de verschillen in de aantallen primordiale follikels niet 
van belang gezien de grote spreiding die ook in normale ovaria gevonden 
wordt. 
Een volledig ontbreken van rijpende follikels na het gebruik van verschillende 
orale contraceptiva wordt beschreven door Matsumoto e.a. (i960). Zij con-
cluderen hieruit dat ofwel primair de uitrijping van de follikels geremd is, ofwel 
dat de rijpende follikels zeer snel involucren. Döring (1965) is van mening dat 
door een remming van de gonadotrophinen-'release' de ovaria in een rust-
toestand komen te verkeren, waarbij geen rijpende follikels of corpora lutea ge-
vormd worden. Ook Rock e.a. (1957) wezen na toediening van uitsluitend ges-
tagenen reeds op een remming in de ontwikkeling van de follikels. 
Garcia e.a. (1968) menen dat reeds in een vroege fase een remming van de uit-
rijping, gevolgd door een atresie van de follikel, optreedt. Er zijn in vergelijking 
tot normale ovaria geen significante verschillen in de frequentie van atresie. Bij 
geen der methoden van hormonale contraceptie werd dan ook een significante 
verlenging van de reproductieve leeftijd gezien. 
Het ontbreken van rijpende follikels wordt verder nog beschreven door Vasicka 
e.a. (i960), Ryan e.a. (1964) en Lopez-Llera e.a. (1969). Pujol-Amat e.a. (1969) 
vonden na 1-21 cycli Ovulen bij 24 vrouwen slechts eenmaal in een eerste cyclus 
rijpende follikels in het ovarium. Op een armoede aan rijpende follikels tijdens 
oc-gebruik wordt ook gewezen door Irey e.a. (1970). 
Lauwerijns e.a (1964) zagen in drie ovaria na 7-11 maanden continue toediening 
van lynestrenol geen veranderingen in de primordiale en secundaire follikels. 
Ook de aantallen van deze follikels waren normaal. De ontwikkeling van de 
tertiaire, vesiculaire follikels was geremd. 
Mall-Haefeli e.a. (1965) stellen dat het aantal vesiculaire follikels afneemt met 
de gebruiksduur. Tenslotte worden nog slechts sporadisch vesiculaire follikels 
gezien. In het follikelepitheel, ook van die structuren met een vroeg-degenera-
tieve eicel worden talrijke mitosen gezien. 
Ook Diddle e.a. (1966), Ludwig (1968) en Muller e.a. (1968) zien na een langere 
gebruiksduur nog slechts sporadisch vesiculaire follikels. Graudenz e.a. (1965) 
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zijn van mening dat ondanks een reductie in het aantal primordiale follikels, 
de follikelgroei doorgaat. 
Zanartu e.a. (1967) vinden bij gebruik van Lyndiol 2.5 follikels in alle rijpings-
stadia tot zelfs Graafse follikels. Plate (1967) beschrijft bij 4 patiënten na ge-
bruik van oc gedurende 4-30 cycli follikels in alle rijpingsstadia. 
Erb e.a. (1965a) vinden na 1-2 cycli Lyndiol 2.5 naast een recent corpus luteum 
meerdere preovulatoire follikels in één ovarium. In een normaal ovarium wordt 
dit nooit gezien. 
De granulosa van de vesiculaire follikels is sterk geprolifereerd en toont talrijke 
mitosen. De theca interna is weinig ontwikkeld. 
Erb e.a. (1965b) zien in twee ovaría na het gebruik van één cyclus Lyndiol 2.5 
talrijke vesiculaire follikels met een buiten verhouding brede granulosazoom, 
waarin talrijke mitosen voorkomen. De cumulus oöphorus heeft een aspect 
zoals anders slechts in de preovulatoire follikels gezien wordt. De theca interna 
is matig ontwikkeld en in de atretische follikels ontbreekt de hyperplasie van de 
theca interna geheel. Ook Mall-Haefeli e.a. (1965) wijzen op de hypoplasie van 
de theca interna. Zelfs ter hoogte van de cumulus oöphorus worden geen 
epitheloïde thecacellen gezien. De hypoplasie van de theca interna is het duide-
lijkst in de atretische follikels. 
Ludwig (1965) vindt geen verbreding van de granulosa van de vesiculaire folli-
kels in een ovarium na twee cycli Anovlar. Ook mitosen worden niet gezien. 
De hyperplasie van de theca interna van de atretische follikels ontbreekt geheel. 
De theca is hyaline veranderd. Knutsson e.a. (1965) vinden bij 10 vrouwen na 
één cyclus Lyndiol 2.5 geheel normale follikels in een laat rijpingsstadium. In 
één ovarium werd in enkele atretische follikels een hyperplasie van de theca 
interna gezien. Graudenz e.a. (1965) zagen naast een reductie van het aantal 
primordiale follikels een hyperplasie van de theca, een verbreding van de tunica 
albugínea en een fibrose van het stroma. 
Een sterke proliferatie van de granulosa, een hyperplasie en hyperaemie van de 
theca interna waren eerder reeds beschreven door Vasicka e.a. (i960). Diddle 
e.a. (1966) vinden bij langdurig gebruik van verschillende orale contraceptiva 
een gering aantal vesiculaire follikels en talrijke atretische follikels. In alle 
vesiculaire follikels, waarvan enkele in een vroeg stadium van atresie, werden 
theca-luteïne cellen gezien. Linthorst (1966) beschrijft bij enkele cycli Lyndiol 
kleine cysteuze follikels omgeven door een licht geprolifereerde theca interna. 
Van het voorkomen van follikelcysten of cysteus veranderde follikels wordt 
verder melding gemaakt in de publicaties van Matsumoto e.a. (i960), Vasicka 
e.a. (i960), Ryan e.a. (1964), Graudenz e.a. (1965), Zussman e.a. (1967) en 
Plate (1967, 1968). 
Zussman 6.3.(1967) beschrijven in vijf ovaría, na gebruik van 1-3 cycli nor-
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ethindrone-mestranol, naast een duidelijke reductie van het aantal primordiale 
follikels, atresie van follikels in alle stadia van ontwikkeling. De theca interna 
van de uitgerijpte follikels is hyaline gedegenereerd, die van de overige follikels 
is vaatrijk en plaatselijk hyperplastisch. Intercellulair is oedeemvorming op-
getreden. 
Bij onderzoek van vier ovaria zagen Muller e.a. (1968) in één ovarium na één 
cyclus Ovulen geen significante veranderingen. Aan het einde van de tweede 
cyclus vinden zij een follikel met een duidelijk geluteïniseerde theca. Na zes 
cycli blijkt de theca hypoplastisch. De in dit ovarium sporadisch voorkomende 
tertiaire follikels hebben een onderontwikkelde granulosa. Na 11 cycli vinden 
zij in een ovarium een tweetal tertiaire follikels met een geluteïniseerde theca 
interna. 
Lauwerijns e.a. (1964) en Plate (1967) zagen in de theca van follikels en follikel-
cysten bloedingen die soms naar de follikelholte doorgebroken waren. 
In een groep van n patiënten die gedurende 4-40 cycli verschillende orale 
contraceptiva gebruikt hadden, vindt Plate (1967,1968) bij 9 patiënten follikels 
in alle rijpingsstadia, waaronder enkele Graafse follikels. Voorts beschrijft hij 
een hyperplasie van de theca in 8 gevallen. Bij 7 patiënten is een verbreding van 
de tunica albugínea en/of een fibrosering van het stroma opgetreden. Volgens 
deze auteur vormt de fibrosering van het stroma een ernstig gevaar voor een 
beschadiging van de primordiale follikels. 
Garcia e.a. (1968) zijn van mening dat in vergelijking met normale ovaria bij 
hormonale contraceptie geen statistisch significante verschillen in de graad van 
atresie optreden. 
Ludwig (1968) geeft een overzicht van de volgens hem, voor hormonale contra-
ceptiva karakteristieke veranderingen in de bouw van vesiculaire en atretische 
follikels. 
Tijdens de eerste twee gebruikscycli ontstaan corpora lutea die niet functioneel 
zijn zoals blijkt uit de lage pregnandiol waarden en het niet in een normale 
secretoi re fase verkerende endometrium. 
De granulosa van de tijdens oc-gebruik uitgerijpte vesiculaire follikels is duide-
lijk verbreed. Mitosen zijn ook in de latere rijpingsstadia talrijk. De theca van 
deze follikels is onderontwikkeld en toont een hyaline degeneratie. De theca-
cellen zijn vacuolair veranderd en sterk verminderd kleurbaar. Door een ver-
meerdering van een structuurloze intercellulaire tussenstof worden de theca-
cellen uiteengedrongen. De capillairen in de theca zijn gestuwd. Een enkele 
maal blijkt hierbij erythrodiapedese op te treden. In de tijdens oc-gebruik ge-
vormde atretische follikels ontbreken de woekeringen van de epitheloïde theca-
cellen. De theca toont opvallend wijde vaten. In de oorspronkelijke follikel-
holte heeft zich een dichte bindweefselkern gevormd. Na de tweede gebruiks-
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cyclus worden nog slechts sporadisch vesiculaire follikels gezien. Deze liggen 
diep onder het oppervlak, op de grens van schors en merg, zoals dat in juveniele 
ovaría gezien wordt. 
Pujol-Amat e.a. (1969) en Lopez-Llera e.a. (1969) vinden slechts in de eerste 
cyclus rijpende follikels. Ook later moet echter toch nog rijping optreden want 
in alle door hen onderzochte ovaría blijken ook bij een langere gebruiksduur 
atretische follikels voor te komen. 
Black e.a. (1968) zagen tijdens het gebruik van een preparaat met een lage dosis 
progesteron rijpende follikels met degeneratieve veranderingen in de granulosa 
en een onderontwikkelde theca. Naast atresie in een vroeg stadium van de 
follikelrijping was hyalinisatie van eerder gevormde thecaformaties opgetreden. 
Gecorreleerd aan de hypoplasie van de theca zagen zij hierin een lage concen-
tratie van verschillende enzymen. Zij zijn van mening dat dit samenhangt met 
een verminderde steroïdsynthese. In de eerste gebruiksmaanden zagen zij fre-
quent corpus luteum vorming. Bij voortgezet gebruik kwam dit steeds minder 
voor en na langdurig gebruik vonden zij slechts inactieve ovaría. De auteurs 
zijn van mening dat, ook al treedt bevruchting op, de gebrekkige ontwikkeling 
van de follikels en het corpus luteum en een derhalve onvolledig gestimuleerd 
endometrium met een eventuele nidatie of ontwikkeling van de bevruchte eicel 
zouden interfereren. 
Vorming van corpora lutea 
Het vinden van lage pregnandiolwaarden in de urine tijdens het gebruik van 
orale contraceptiva kan niet als voldoende bewijs beschouwd worden dat de 
ovulatie is onderdrukt, aangezien een eventueel gevormd corpus luteum niet 
functioneel behoeft te zijn. Meerdere onderzoekers achten dan ook macrosco-
pisch en microscopisch onderzoek van de ovaría noodzakelijk om de vorming 
van een corpus luteum uit te sluiten. 
De vorming van een corpus luteum tijdens het gebruik van verschillende soorten 
orale contraceptiva met een gebruiksduur variërend van één cyclus tot meerdere 
jaren werd op histologische gronden uitgesloten geacht door Rock (1956), 
Garcia e.a. (1964), Knutsson e.a. (1964, 1965), Lauwerijns e.a. (1964), 0ster-
gaard (1964), Ryan e.a. (1964), Linthorst (1966), Plate (1967, 1968), Pujol-Amat 
e.a. (1967), Garcia (1968), Muller e.a. (1968) en Sanchez-Rivera e.a. (1968). Niet-
temin blijkt tijdens de éérste gebruikscycli corpus luteum vorming voor te komen. 
Erb e.a. (1965a) vinden bij 2 patiënten na één en twee cycli Lyndiol 2.5 recente 
corpora lutea, ondanks lage pregnandiolwaarden in de urine. Elders beschrijven 
deze auteurs (Erb e.a. 1965b) bij twee patiënten na de eerste cyclus waargeno-
men recente corpora lutea die niet ouder kunnen zijn dan 12 dagen. De voor een 
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corpus luteum klassieke proliferaties van de theca interna ontbreken echter. 
Ook in de plooien van de granulosa komen langs de bloedvaten slechts spo-
radisch theca-luteïne cellen voor. Ludwig (1965) beschrijft na twee cycli Anovlar 
een recent corpus luteum dat eveneens gekenmerkt wordt door een duidelijke 
hypoplasie van de theca interna. Corpora lutea worden vrijwel uitsluitend tij-
dens de eerste gebruikscycli gevonden (0stergaard 1964, Diczfalusy 1968). 
Mall-Haefeli e.a. (1965) vinden ook in de derde gebruikscyclus nog recente 
corpora lutea. Ook zij wijzen op de duidelijke hypoplasie van de theca interna. 
Voorts blijken degeneratieve veranderingen opgetreden in oudere theca-
formaties. De tijdens het gebruik van orale contraceptiva gevormde corpora 
lutea zijn volgens deze auteurs kleiner. Zij achten het mogelijk dat deze ont-
staan zijn uit in te geringe mate uitgerijpte follikels, ofwel dat het hier vóór 
aanvang van het gebruik gevormde corpora lutea betreft die een vertraagde 
involutie doormaken. 
Linthorst (1966) en Tausk (1966) zijn van mening dat de door Erb e.a. (1965a, 
1965b) beschreven corpora lutea ontstaan zijn vóór aanvang van het oc-gebruik 
en dat deze een vertraagde involutie doorgemaakt hebben. Ludwig e.a. (1969) 
beschrijven een eicel-houdend corpus luteum. Volgens deze auteurs zou dit de 
eerste waarneming bij de mens zijn van een anovulatoir corpus luteum. Op 
grond van de door hen gegeven beschrijving rijzen twijfels en kan men zich 
afvragen of het hier niet een geluteïniseerde granulosarest in een atretische 
follikel betreft. 
Diddle e.a. (1966) vinden zelfs na 31 cycli een recent corpus luteum doch zij 
vrezen dat dit kon ontstaan doordat het medicament niet regelmatig werd in-
genomen. 
De tijdens oc-gebruik gevormde corpora lutea hebben een afwijkende structuur 
(Erb e.a. 1965a, 1965b, Ludwig 1965). Ze bestaan vrijwel uitsluitend uit gelu-
teïniseerde granulosacellen die slecht kleurbaar zijn. Slechts in enkele cellen 
zijn lipoïdvacuolen te zien. Deze granulosacellen zijn scherp afgetekend door 
een toeneming van de intercellulaire substantie. De theca toont een duidelijke 
hypoplasie. 
Ludwig e.a. (1968) zijn op grond van hormoonbepalingen van mening dat de 
granulosacellen van deze corpora lutea functioneel niet actief zijn. Black e.a. 
(1968) beschrijven in een tijdens gebruik van orale contraceptiva gevormd cor-
pus luteum, een 'vettige degeneratie' van de geluteïniseerde thecacellen en een 
ontbreken van de steroïd-producerende -K-cellen. 
Veranderingen in het stroma 
Lauwerijns e.a. (1964) vinden na 7-11 maanden gebruik van Lyndiol of Lyndiol 
2.5 geen tekenen van een stroma hyperplasie. Het aspect van de hiluscellen is 
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normaal. Ook 0stergaard (1964) en Linthorst (1966) vinden bij oc-gebruik geen 
afwijkingen aan de tunica albugínea of het stroma. 
Bij meer dan 50 % van de door hen onderzochte patiënten die meer dan één 
jaar cyclisch Enovid (norethynodrel 5 mg-mestranol 0.075 mg) gebruikt hadden 
nemen Ryan e.a. (1964) focale verdichtingen van het stroma waar. Reticuline-
en collageenkleuringen duiden erop dat het hier geen actieve proliferatieve-, 
maar een regressieve-, op een verdichting van de fibrillen berustende, bind-
weefselverandering betreft. De auteurs wijzen op het grote regeneratieve ver-
mogen van de ovariumschors en zijn van mening dat de fibreuze veranderingen 
reversibel zijn. Eerder werd een focale stroma-fibrose beschreven door Matsu-
moto e.a. (i960). 
In een experiment bij ratten, behandeld met norethynodrel zagen Baker e.a. 
(1965) een duidelijke involutie van het interstitiële weefsel met een depletie van 
soedanofiele lipiden en een verlaging van het cholesterolgehalte. Knutsson e.a. 
(1965) beschrijven bij één patiënte na één cyclus Lyndiol een vacuolisatie van 
de hiluscellen. Bij 10 andere vrouwen worden geen veranderingen aan het 
ovariumstroma gezien. 
Diddle e.a. (1966) vinden bij langdurig gebruik van verschillende orale contra-
ceptiva een verdikt, fibreus veranderd kapsel, zoals dat ook in sclerocysteuze 
ovaría voorkomt. Graudenz e.a. (1965) zagen reeds na één cyclus een toegeno-
men fibrose van de ovariumschors. De ovaria van één patiënte die gedurende 
10 maanden Lyndiol gebruikt had, waren vergroot en toonden een Stein-
Levinthal-achtig beeld met een verbreding van de tunica albugínea, een fibrose 
van het stroma, cysteus verwijde follikels en een hyperplasie van de theca interna. 
In alle, door hen onderzochte ovaria van patiënten die gedurende 1-3 cycli een 
norethindrone (2 mg) -mestranol (0.1 mg)* combinatie gebruikt hadden, zagen 
Zussman e.a. (1967) een duidelijke bindweefseltoename in het stroma. In één 
geval werden de follikels door dit bindweefsel gecomprimeerd. Enigszins con-
tradictoir is de ervaring van Muller e.a. (1968) die na gebruik van resp. 6 en 19 
cycli Ovulen in twee ovaria een atrofie van de ovariumschors vinden. Bij een 
45-jarige patiënte zien zij na 1 cyclus Metrulen (ethynodiol diacetaat 2 mg-
mestranol 0.1 mg) een brede fibreuze tunica albugínea en een schorsstroma rijk 
aan collagene vezels. Steptoe (1968) vindt bij oc-gebruik van meer dan driejaar 
een duidelijke verbreding van de tunica albugínea met een vervorming van de 
in de oppervlakkige schorslagen gelegen follikels. 
Voorts wordt in de publicaties van Starup (1967), Garcia e.a. (1968) en Diczfa-
lusy (1968) op het voorkomen van een fibrose van het ovariumstroma tijdens 
oc-gebruik gewezen. 
* Geen merknaam opgeven. 
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Lopez-Llera e.a. (1969) vinden bij 17 en 23 cycli oc-gebruik een harde brede 
cortex en een bindweefseltoename in het stroma. Plate (1967, 1968, 1970) vindt, 
gebruik makend van de kleuring volgens Crossmon (1937), een verbreding van 
de tunica albugínea en/of een fibrose van het stroma in 7 van de 11 door hem 
onderzochte ovaría. De gebruiksduur van de verschillende orale contraceptiva 
varieerde van 6-36 cycli. Ten gevolge van de stroma-fibrose werden Follikels in 
verschillende stadia van ontwikkeling volledig door dit bindweefsel omsloten. 
Volgens Plate zou de graad van de fibrose toenemen met de gebruiksduur. Na 
een initiële verdikking van de tunica albugínea treedt een fibrose van het stroma 
op. De auteur acht de bindweefselvorming rond de follikels een karakteristiek 
effect van de orale contraceptiva en wijst erop dat de follikels hierbij beschadigd 
zouden kunnen worden. Blaustein e.a. (1968) beschrijven een duidelijke endo-
theel hyperplasie van de mergvaten na gebruik van Ovulen en Ortho-Novum 
(norethisteron 1 mg-mestranol 0.08 mg) gedurende resp. 13 en 26 cycli. 
Irey e.a. (1970) stellen dat door de armoede aan rijpende follikels en corpora 
lutea het stroma dichter gevoegd lijkt dan normaal het geval is bij vrouwen 
van vergelijkbare leeftijd. In de negen door hen onderzochte ovaria vinden zij 
geen tekenen van een echte hyperplasie van het ovariumstroma. 
ENDOMETRIUM 
De veranderingen in het endometrium bij gebruik van orale contraceptiva ver-
lopen met een, voor een biologisch proces ongekende precisie (Dallenbach-
Hellweg 1969). Variaties in het morfologisch beeld tijdens oc-gebruik wijzen 
dan ook als regel op variaties in de hormonale uitgangsstatus. Vrijwel alle 
auteurs wijzen op de eenvormigheid van de veranderingen in het endometrium 
bij gebruik van onderling verschillende preparaten (o.a. Maqueo e.a. 1963, 
Rice-Wray e.a. 1963a). 
In de eerste gebruikscycli treedt een verkorting van de proliferatiefase op. 
Siegel e.a. (1965) zien hierbij polypeuze veranderingen van de oppervlakkige 
endometriumlagen optreden. De klierbuizen variëren sterk in grootte. Naast 
kleine en atrofische worden ook cysteus veranderde klierbuizen gezien. Het 
stroma toont in verhouding tot de klierbuizen een relatieve toeneming en is 
plaatselijk oedemateus veranderd, elders echter kleincellig, spoelcellig en dicht-
gevoegd. Het klierepitheel is als regel weinig geprolifereerd. 
Omstreeks de 7e à 8e cyclusdag verschijnen basale secreetvacuolen. Wat de 
vacuolisatie betreft zijn de secretietekenen maximaal omstreeks de 13e tot 15e 
cyclusdag. Een zaagtandvormige verandering van de klierbuizen blijft als regel 
achterwege. Een normaal secretoir patroon wordt dus nooit bereikt. Hierna 
involucren de klierbuizen. De klierbuis wordt kleiner en het klierepitheel 
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cubisch tot afgeplat, waarbij uiteindelijk een beeld van inactiviteit ontstaat. 
Omstreeks de 20e dag worden in het stroma focaal pseudodeciduale verande­
ringen gezien (Vasicka e.a. i960, Ryan e.a. 1964, Durkin e.a. 1965, Siegel е.a. 
1965, Muller e.a. 1968, Azzopardi e.a. 1967, Soost e.a. 1967, Starup 1967, 
Dallenbach-Hellweg 1969). Een enkele maal worden in het pseudodeciduaal 
veranderde stroma necrosehaarden gezien. Het Arias-Stella fenomeen blijkt 
ook bij het gebruik van hormonale contraceptiva voor te kunnen komen 
(Azzopardi e.a. 1967). Bij voortgezet gebruik blijken de secretietekenen van 
cyclus tot cyclus af te nemen en tenslotte geheel te ontbreken. Ook de pseudo­
deciduale stromaveranderingen komen dan steeds minder frequent voor (Ryan 
e.a. 1964, Azzopardi e.a. 1967). Uiteindelijk resulteert een atrofisch endome­
trium dat niet meer van het atrofische endometrium in de postmenopauze te 
onderscheiden is. De klierbuizen zijn zeer klein en nog slechts met afgeplat 
epitheel bekleed. Het stroma is kleincellig en fibreus veranderd. Een deel van 
deze atrofische endometria blijken echter, in tegenstelling tot het atrofische 
endometrium in de postmenopauze niet meer, zelfs niet met hoge doses oestro-
genen te reactiveren. Een enkele maal is het endometrium slechts refractair 
geworden voor de geslagene component. De gevoeligheid voor de oestrogène 
component blijft bestaan. In deze gevallen kan een adenomateuze hyperplasie 
van het endometrium optreden (Dallenbach-Hellweg 1969). 
Flowers (1964) zag bij toediening van contraceptiva in lage doseringen geen dui-
delijke verschillen in de morfologie van het endometrium in opeenvolgende 
gebruikscycli. Het stroma bleek niet pseudodeciduaal veranderd. Ook na twee 
jaar werden nog secretietekenen in het klierepitheel gezien. Blijkbaar bewerken 
deze preparaten een mindere suppressie van het klierepitheel. 
CERVIX UTERI 
De portio blijkt bij gebruik van orale contraceptiva regelmatig livide verkleurd. 
Soost e.a. (1967) konden bij gebruiksters van orale contraceptiva in vergelijking 
met vrouwen uit overeenkomstige leeftijdsgroepen die geen hormoonpreparaten 
gebruikten, geen toeneming van het aantal intra-epitheliale laesies van de cervix 
vaststellen. Ryan e.a. (1964) vinden behalve een hypersecretie van het endocer-
vicaal epitheel geen afwijkingen aan de cervix. Hypersecretie kwam frequenter 
voor bij een langere gebruiksduur. Muller e.a. (1968) beschrijven een, tijdens 
gebruik van Ovulen, met de gebruiksduur toenemende atrofie van het portio-
epitheel en hypersecretie van het endocervicale klierweefsel. Het stroma van de 
cervix is compact gestructureerd, celrijk en niet oedemateus of pseudodeciduaal 
veranderd. 
Kyriakos e.a. (1968) achten het optreden van squameuze metaplasie (epider-
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misatie) van het endocervicaal epitheel en 'microglandulaire' Hyperplasie van 
de endocervicale klierbuizen, voor orale contraceptiva karakteristieke fenome-
nen. Hun onderzoek betreft 22 vrouwen die gedurende 2 weken tot 6 jaar ver-
schillende orale contraceptiva gebruikt hadden. 
In afwijking van de 'normale' squameuze metaplasie vindt men bij oc-gebruik, 
zoals soms ook tijdens de graviditeit, temidden van de squameuze cellen slijm-
producerende endocervicale epitheliën. Een enkele maal blijken 'slijmkliertjes' 
in squameuze epitheelnesten gevormd. De 'microglandulaire' hyperplasie wordt 
gekenmerkt door ten dele boven het oppervlak uitpuilende proliferaties van 
kleine klierbuizen bekleed met afgeplat epitheel. Tekenen van hypersecretie 
ontbreken en in de klierlumina zijn vrijwel altijd granulocyten gelegen. De 
frequentie van het voorkomen van deze microglandulaire hyperplasie lijkt ge-
correleerd te zijn aan de (lange) gebruiksduur. Deze veranderingen in de cervix 
zijn ook beschreven door Taylor e.a. (1967), Candy e.a. (1968) en Talbert e.a. 
(1969). 
VAGINA-EPITHEEL 
Tijdens het gebruik van de orale contraceptiva blijkt het bekledend epitheel van 
de vagina normaal breed. Epitheelhyperplasieën worden vrijwel nooit gezien. 
Een enkele maal is het epitheel atrofisch (Soost e.a. 1967, Ten Berge 1970). De 
uitrijping van het epitheel is echter afwijkend. De basale- en parabasale epitheel-
lagen zijn verbreed. In de oppervlakkige lagen treedt vrijwel geen karyopyckno-
se meer op. In het cytologisch preparaat ziet men enige vorming van merendeels 
kleine placards samengesteld uit intermediaire cellen van wisselende grootte. 
Folding ontbreekt vrijwel geheel. De mate van uitrijping wordt bepaald door 
het meer geslagene of oestrogène karakter van het preparaat. Reeds omstreeks 
de 7e à 8e cyclusdag blijkt dit celbeeld gevormd te zijn en het blijft verder ge-
durende de cyclus constant (Soost e.a. 1967, Wachtel 1970). 
OVARIUM EN ENDOMETRIUM NA STAKEN VAN HET OC-GEBRUIK 
In vergelijking tot het aantal studies waarin het effect van hormonale contra-
ceptiva op de morfologie van de tractus genitalis onderzocht werd, hebben 
slechts weinig onderzoekingen betrekking op de termijn waarin deze verande-
ringen na staken van het gebruik nog blijven bestaan. De aandacht heeft zich 
hierbij in hoofdzaak gericht op de terugkeer van een regulaire menstruele cyclus. 
Bij de meeste vrouwen blijkt de menstruele cyclus zich spontaan te herstellen. 
De eerste cyclus is als regel enkele weken verlengd (Rock 1956, Ryan e.a. 1964, 
Diddle e.a. 1966, Rice-Wray e.a. 1967, Garcia e.a. 1968, Lopez-Llera e.a. 1969). 
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Bij sommige vrouwen treden na staken van het oc-gebruik cyclusstoringen op. 
Zowel een Oligomenorrhoe als een Polymenorrhoe en een hardnekkige amenor-
rhoe kunnen ontstaan (Lorrain 1966, Shearman 1966, Whitelaw 1966, Diczfa-
lusy 1968, Steptoe 1968, Rankin 1969). 
Lorrain (1966) zag 3^ maand na het staken van een 6 maanden durend Enovid 
gebruik bij één patiënte polycysteuze grijs-witte ovaría. Het ovariumkapsel was 
niet verbreed. Bij microscopisch onderzoek werden tussen de follikelcysten 
nesten van geluteïniseerde thecacellen aangetroffen. Indien het normale even-
wicht niet hersteld wordt, ontstaan volgens Haller (1968) als gevolg van een 
niet geantagoneerde hypofyse activiteit, polycysteuze Ovaria. 
Lopez-Llera e.a. (1969) zagen bij 2 patiënten met een blijvend irregulaire 
menstruele cyclus ovaria met een inactief aspect en multipele cysten. Deze auteurs 
wijzen op de mogelijkheid dat stoornissen in ovulatie en menstruatie na het 
staken van oc-gebruik, berusten op reeds vóór aanvang van het gebruik be-
staande afwijkingen. Bij 9 andere patiënten zagen zij 23-51 dagen na oc-gebruik 
geheel normale ovaria. Dit bewijst volgens hen het reversibele karakter van de 
fibrose en het snelle regeneratievermogen van het ovarium. Bij operatieve in-
spectie van het ovarium vinden Garcia e.a. (1964) 5^ week na staken van een 
5 jaar voortgezet cyclisch gebruik van Enovid wederom een normaal corpus 
luteum. Na staken van het oc-gebruik worden volgens Ludwig (1968) weer snel 
vesiculaire follikels gevormd en neemt de hypertrofie van de granulosa af. 
Reeds op de 7e dag na staken waren in de thecaformaties wederom karakteris-
tieke epitheloïdcellen aanwijsbaar. Reeds in de tweede cyclus is de granulosa 
genormaliseerd en 2-3 cellagen breed. Kerndelingen worden nu nog maar spo-
radisch gezien terwijl ook de theca interna een normaal aspect heeft. De tijdens 
de behandeling gevormde atretische follikels met hun gehyaliniseerde theca zijn 
niet veranderd. De na staken gevormde atretische follikels tonen de karakteris-
tieke theca-hyperplasie. Als regel blijkt reeds in de eerste cyclus een geheel nor-
maal corpus luteum gevormd te worden en functioneert het ovarium op z'n 
laatst in de 2e cyclus wederom geheel normaal. 
Uit het weer optreden van een ovulatoire cyclus na staken van de orale contra-
ceptie leidt Plate (1968, 1970) af dat de fibrose reversibel is. Bij histologisch 
onderzoek van het ovariumweefsel zag hij de fibrose van het stroma vrij spoe-
dig, en de verdikking van de tunica albugínea in een wat later stadium afnemen. 
De duur van de voorafgaande contraceptie bleek hier van weinig belang. 
Uit de stijging van de pregnandiolwaarden in de eerste cyclus na staken leiden 
Erb e.a. (1964) af dat wederom een ovulatie is opgetreden. Rice-Wray e.a. 
(1967) toonden op deze wijze aan dat bij 79 % van de door hen onderzochte 80 
vrouwen de eerste cyclus na staken van het oc-gebruik ovulatoir verlopen was. 
In het endometrium vonden zij echter slechts bij 58 % van hen een secretoir 
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patroon. Azzopardi e.a. (1967) vinden bij één patiënte reeds 4 dagen na staken 
van een 4 maanden continu gebruik van een oraal contraceptivum een endo-
metrium in de proliferatiefase. Bij de overige 10 patiënten werd endometrium 
onderzocht op momenten gelegen tussen 7 dagen en 4 maanden na staken van 
een cyclisch oc-gebruik en in alle gevallen werden geheel normale endometria 
in de proliferatie- of secretiefase gevonden. 
Maqueo e.a. (1970) selecteerden uit hun materiaal 392 endometriumbiopsieën 
die verkregen waren binnen 15 dagen vóór het optreden van de eerste menstru-
atie na het staken van het oc-gebruik. Zij stelden vast dat de aard van het ge-
bruikte combinatie-preparaat niet, de duur van het gebruik echter wél van in-
vloed was op het beeld van het endometrium na staken van het oc-gebruik. 
In onderstaande tabel is de procentuele verdeling van de door hen gevonden 
beelden in het endometrium, onderverdeeld naar gebruiksduur van het orale 
contraceptivum, weergegeven. 
TABEL 1. Morfologie van het endometrium na staken van oc-gebruik. 
naar: Maqueo e.a. 1970. 
Duur van het 
gebruik 
1 cyclus 
8-23 cycli 
gem.: 13 
24-88 cycli 
gem. : 48 
controle-
biopsieën 
Normaal 
secretoir 
% 
76 
62 
41 
84 
Morfologie van 
Irregulair 
secretoir 
% 
9 
20 
24 
2 
het endometrium 
Prolifera-
tief 
% 
13 
28 
14 
Inactief 
% 
2 
3 
7 
0 
Aantal 
biopsieën 
54 
153 
185 
50 
Uit de tabel blijkt dat na één cyclus de verdeling van de gevonden endometrium-
patronen niet significant verschillend is van die in de controlegroep. Na een ge-
bruik van 8-23 cycli is het aantal irregulair-secretoire endometria toegenomen. 
De totale ovulatiefrequentie blijft echter vrijwel gelijk. Na meer dan twee jaar 
oc-gebruik blijkt de secretoire activiteit in de eerste cyclus na staken sterk ge-
daald. De auteurs wijzen erop, uitgaande van de door Rice-Wray e.a. (1967), op 
grond van verhoogde pregnandiol-uitscheidingswaarden vastgestelde ovulatie-
frequentie, dat na een langdurig gebruik van orale contraceptiva het endome-
trium met een toenemende frequentie refractair blijkt te zijn voor de circule-
rende endogene Steroiden. Bij 17 patiënten werden in de prolifererende endo-
metria wisselende graden van hyperplasie gevonden. Bij 15 patiënten betrof 
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het slechts een geringe tot matige hyperplasie. Als regel bleken de weinig uit-
gesproken hyperplastische veranderingen spontaan terug te gaan en vormde dit 
dus geen indicatie voor therapeutisch ingrijpen. In 14 biopsieën komen in het 
stroma plasmacellulaire infiltraten voor. De auteurs achten dit een begeleidend 
verschijnsel van de regeneratie van het endometrium en zijn van mening dat 
hier de diagnose 'chronische endometritis' niet op zijn plaats is, daar klierbuis-
invasie en -destructie ontbreken. 
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HOOFDSTUK II 
DE RHESUSAAP-MACACA MULATTA 
ALGEMENE GEGEVENS 
De rhesusapen (genus Macaca) behoren tot de Cercopithecinae, een subfamilie 
van de Cercopithecidae, de z.g. 'Old World Monkeys'. Het genus macaca omvat 
een aantal nauw verwante soorten van op de grond levende apen met een zeer 
groot verspreidingsgebied in Zuid-Oost Azië. Zij komen voor in zeer verschil-
lende leefsferen. Ze leven in tropische regen- en moessonwouden en in de berg-
wouden van de Himalaya. Daarnaast komen ze voor in de oerwouden van de 
Fig. ι. Het verspreidingsgebied van de Macaca Mulatta. De provincie Uttar Pradesh is gear­
ceerd aangegeven. Naar Valerio e.a. 1969 
gematigde streken in China en in de cactus- en 'scrub'-gebieden rond de tempel­
dorpen in India en Pakistan. In het westen en noorden wordt het verspreidings­
gebied van het genus macaca begrensd door Oost-Afganistan, Thibet en China. 
16 
Naar het oosten breidt het zich uit over Birma, Thailand, Vietnam en China tot 
Formosa en de Japanse eilanden. Naar het zuiden reikt het over India en 
Pakistan tot Ceylon. In zuid-oostelijke richting worden de macaca gevonden op 
Sumatra, Borneo, Celebes en Java (Valerio e.a. 1969). De macaca mulatta, bij 
ons rhesusaap genoemd, is de meest verbreid voorkomende soort. Zij worden 
op het gehele noordelijke deel van het Indiase schiereiland aangetroffen. In 
noordelijke richting kan men ze vinden tot op een hoogte van 5000 à 6000 voet 
in de Trans-Himalaya en Kasjmir. Naar het oosten komen zij nog voor in 
Noord- en Zuidchina (Fig. 1). De in het laboratorium meest gebruikte exem-
plaren zijn afkomstig uit de provincie Uttar Pradesh in Noord-India. In dit 
centraal gelegen gebied leven ongeveer 1 miljoen apen. Southwick e.a. (1961) 
deden een zeer uitgebreid gedragsonderzoek van de hier levende apen. De dieren 
zijn omnivoor, het dieet omvat fruit, wortels, jonge bladeren, insecten, torren, 
maïs, aardappelen en suikerriet. 
De naam Macaca is afgeleid van het Franse woord Macaque. Dit is de Franse 
vorm van het Portugese woord Macaquo en dit is weer afgeleid van de Congo-
lese naam voor een Afrikaanse aap van een geheel ander soort. De bioloog 
Buffon (1766) veronderstelde dat een door hem in Maleisië gevonden 'crabeater' 
een dergelijke Congolese Macaquo was. Via zijn artikel in de Histoire Naturelle 
werd deze onjuiste naamgeving van de crabeaters algemeen verbreid (Hartman 
e.a. 1969). 
De eerste vermelding van het gebruik van een aap voor experimenteel onderzoek 
stamt van Galenus van Pergamum in 150 A.D. die dit proefdier gekozen had 
vanwege zijn gelijkenis met de mens. Het betrof hier een macaca Sylvana, de 
op de rots van Gibraltar levende apen. Sutton (1886) maakt als eerste melding 
van het gebruik van rhesusapen. Hij onderzocht of het menstrueel bloedverlies 
van de rhesusaap gepaard ging met een afbraak van het endometrium. Sherring-
ton (1889) onderzocht bij rhesusapen degeneratieve veranderingen in zenuw-
banen bij laesies in de cortex cerebri. Landsteiner en Popper (1909) kozen dit 
proefdier voor hun onderzoek van de poliomyelitis anterior acuta (Valerio e.a. 
1969). 
De reproductieve fysiologie van de rhesusaap werd zeer uitvoerig onderzocht 
door Corner (1923), Hartman e.a. (1926), Allen (1926, 1927,1928) en Bartelmez 
e.a. ( 1946). Corner (1923) en Allen ( 1927) wezen op de sterke overeenkomst tussen 
de tractus genitalis van de rhesusaap en de mens. Hartman (1939), Corner 
(1940), Michael (1965) en Channing (1970) zijn van mening dat waarnemingen 
betreffende de fysiologie van de voortplanting bij de aap, direct transponeerbaar 
zijn op de mens. Tussen de verschillende species namen zij geen essentiële ver-
schillen waar in de morfologie van de tractus genitalis en de reactie op hormo-
nale prikkels. 
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Algemene gegevens (naar Valerio е.a. 1969). 
Geboorteseizoen 
Spreiding v.h. geboortegewicht 
Lichaamsmaten 
-kruin-stuitlengte с? в 
-kruin-stuitlengte $ $ 
Aantal chromosomen 
Zwangerschapsduur 
Lactatieduur 
Geslachtsrijpe leeftijd 
S S 
? ? 
Lichaamsgewicht 
i 3 
$ ? 
Maart tot Juni (Noord-India) 
330-600 gram 
480-635 mm 
470-530 mm 
42 
164 dagen 
7-14 mnd. 
4i Jaar 
Sijaar 
5,5-10,9 kg 
4,4-10,6 kg 
Een schatting van de leeftijd kan gemaakt worden op grond van het gewicht 
in combinatie met de status van het gebit (Hartman e.a. 1969). Hierbij kunnen 
tanddoorbraak en de mate van abrasie gebruikt worden als een criterium voor 
het bepalen van de leeftijd. Het volledig doorgebroken zijn van de hoektanden 
kan beschouwd worden als een indicatie voor geslachtsrijpheid (Valerio e.a. 
1969). Geslachtsrijpheid treedt in omstreeks het einde van het derde levensjaar 
(Corner 1923). Hartman (1939) bemerkte bij jonge apen uit de Carnegiekolonie 
dat de eerste 'menstruatie' bij voorkeur viel in de zogenaamde gunstige maanden 
van September tot April. 
Bij twee apen van bekende leeftijd trad het eerste vaginale bloedverlies op in 
respectievelijk de 36e en 37e maand. Bij een onderzoek van 15 apen kon uit het 
lichaamsgewicht en de zithoogte afgeleid worden dat ze ten tijde van de eerste 
'menstruatie' gemiddeld 37 maanden oud waren (Hartman 1932). 
De eerste ovulatie treedt als regel pas op in het vierde levensjaar. Hartman 
(1932) vermeldt verder dat in een groep van 9 apen het lichaamsgewicht gemid­
deld 5 kg bedroeg ten tijde van de eerste conceptie. Aangezien dit gewicht op 
zijn vroegst in het 6e levensjaar bereikt wordt, treedt conceptie dus pas geruime 
tijd na de eerste menstruatie op. 
De zwangerschapsduur varieert van 149 tot 180 dagen, met een gemiddelde 
van 164 dagen. Tijdens de zomermaanden komen als regel geen zwanger­
schappen voor (Hartman e.a. 1969). De optimale tijd voor conceptie ligt bij in 
het wild levende dieren in het najaar. De jongen worden meestal in de lente ge­
boren. In de zomermaanden treden lange perioden van amenorrhoe op. Daar-
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naast worden dan talrijke irregulaire cycli gezien en blijken vele cycli anovula-
toir te verlopen (Corner 1927, Hartman 1932, 1939, Corner e.a. 1945, Kerber 
e.a. 1969). 
Postpartum volgt een periode van amenorrhoe van ± 2^ maand. Na twee of 
drie irregulaire cycli wordt het regulaire cycluspatroon weer hersteld (Valerio 
e.a. 1969). 
Op grond van de geboorteplek in de lente zou hiermee de tijdens de zomer-
maanden geconstateerde irregulariteit verklaard zijn (Kerber e.a. 1969). Bij 
nog jonge apen komen talrijke irregulaire cycli voor (Corner 1927, Hartman 
1932, Kerber e.a. 1969). Hartman (1939) wijst erop dat de cycli bij volwassen 
apen meer regulair worden. Hoewel de cyclusduur tussen de apen onderling 
sterk kan verschillen kan de cyclus bij een individu niettemin geheel regulair 
optreden. Het climacterium en de menopauze zijn alleen bij de mens voorko-
mende fenomenen, hoewel het verdwijnen van oöcyten uit het ovarium als ge-
volg van atresie zoals dat bij de mens bekend is, ook bij de aap gezien wordt. De 
ovariële cyclus persisteert echter tot op zeer hoge leeftijd en van een post-
menopauze is geen sprake. 
Sinds de publicatie van Saint-Hilaire en Cuvier (1824) is het bekend dat apen 
menstrueren met een interval gelijk aan dat bij de mens. Eerst een eeuw later 
kwam definitief vast te staan dat van alle zoogdieren slechts de primaten (aap 
en mens) menstrueren. Hun menstruele cyclus onderscheidt zich in twee op-
zichten van de oestrus-cyclus van andere zoogdieren. Enerzijds ondergaan zij 
een manifeste desquamatie van het endometrium, anderzijds is de coïtus niet 
beperkt tot een bepaald moment van de cyclus (Jones 1963, Michael e.a. 1968). 
Het merendeel der primaten toont een cyclusduur van 28-35 dagen (Uytten-
broeck 1967). 
MENSTRUELE CYCLUS VAN DE RHESUSAAP 
Corner (1923) bestudeerde 125 cycli en vond een gemiddelde cyclusduur van 
27 dagen met een spreiding van 23-31 dagen. Hij stelde een vrij grote mate van 
irregulariteit van de cyclusduur vast en meende dit toe te moeten schrijven aan 
de jeugd van de door hem onderzochte dieren en aan externe factoren zoals 
seizoensinvloeden, omgeving en dieet. De individuele variatie in de cyclusduur 
was 3-8 dagen. In dit onderzoek werd voor het eerst aangetoond dat bij de 
rhesusaap de ovulatie omstreeks de 14e tot 12e dag voor de komende menstru-
atie optreedt. Het menstrueel bloedverlies duurde als regel 2-6 dagen met een 
spreiding van 2-11 dagen. Alle apen in zijn onderzoeksgroep maakten lange 
perioden van amenorrhoe door, ook zonder een voorafgaande zwangerschap. 
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Niet vermeld wordt of deze in de zomermaanden vielen. In een publicatie uit 
1927 definieert Corner de menstruatie als 'periodieke vaginale bloeding uit een 
gezonde uterus', zonder deze te relateren aan een voorafgaande ovulatie. Hij 
vermeldt een gemiddelde cyclusduur van 27 dagen en een gemiddelde duur van 
de menses van 5 dagen. Tevens wijst hij erop dat de cycli bij de aap in vergelij-
king tot die bij de mens, een grotere mate van irregulariteit vertonen en voorts 
dat de cycli anovulatoir kunnen verlopen, aangezien hij bij microscopisch on-
derzoek van het ovarium van een regulair menstruerende aap 7 dagen vóór 
de te verwachten menstruatie geen rijpende follikels of een recent corpus luteum 
vond. Hartman (1932) onderzocht de duur van de cyclus bij 400 apen en vond 
een gemiddelde cycluslengte van 28 dagen met een spreiding van 21-33 dagen. 
Hij palpeerde het ovarium bij rectaal-toucher en bleek in staat het tijdstip van 
ovulatie in verband te brengen met het moment waarop hij na een geleidelijk 
toenemende zwelling van het ovarium, een plotseling verminderen van de om-
vang kon waarnemen. De ovulatie trad op tussen de 9e en 17e dag van de in 
gang zijnde cyclus en gemiddeld op de 15e dag voor het begin van de volgende 
menstruatie. De folliculaire fase duurde derhalve 12-13 dagen en de luteale 
fase ongeveer 15 dagen, met een spreiding van 7-22 dagen. Op grond van het 
histologische onderzoek van de ovaria stelt Hartman, dat de luteale fase een 
vrij constante duur van 15 dagen heeft. 
In 1939 geeft Hartman aan dat de ovulatie optreedt tussen de 8e en de 16e dag 
van de cyclus met een hoogste frequentie tussen de 18e en 15e dag vóór de 
komende menstruatie. 
Jones e.a. (1963) geven als cyclusduur 28 dagen op, zonder nadere statistische 
verantwoording daarvan. De duur van de menses varieert van 4-6 dagen, ovu-
latie treedt op omstreeks de 13e cyclusdag. Johansson e.a. (1968) toonden door 
metingen van plasma-progesteronspiegels in het perifere bloed aan, dat de 
ovulatie gemiddeld op de 13e dag van de in gang zijnde cyclus ofwel, op de 15e 
dag vóór de komende menstruatie valt. Bij directe inspectie bleek de ovulatie 
gemiddeld op de 13e dag, met een spreiding van de io e- i6 e dag van de in gang 
zijnde cyclus, op te treden. Kerber e.a. (1969) controleerden 523 cycli bij 100 
rhesusapen. De 'cyclus'lengte varieerde van 14-192 dagen met een gemiddelde 
van 35,4 dagen een mediaan van 30 dagen en een modus van 28 dagen. Van de 
cycli had 35 % een duur van 26-30 dagen en 9,5 % een lengte van 28 dagen. 
In 802 gecontroleerde cycli noteerden zij een gemiddelde duur van de menses 
van 2,6 dagen met een spreiding van 1-15 dagen. Het meest frequent zagen zij 
bloedverlies gedurende slechts een enkele dag. Vijftien procent van de 'cycli' 
duurden langer dan 50 dagen. Deze onderzoekers bepaalden de cyclusduur en 
de duur van de menses op geleide van macroscopisch waarneembaar bloed op 
de bodem van de verblijfskooien. 
20 
Aangezien de menstruaties frequent met slechts gering bloedverlies gepaard 
gaan, is het denkbaar dat meerdere menstruaties niet opgemerkt zijn. De 
langere cycli kunnen derhalve in feite twee opeenvolgende cycli voorstellen 
waarbij tussentijds, gering bloedverlies niet is opgemerkt. Daarnaast moet men 
aannemen dat perioden van langdurige amenorrhoe zijn meeberekend. Valerio 
e.a. (1969) bepaalden de cycluslengte met behulp van uitstrijken van de vagina. 
Zij stellen de cyclusduur op 26-32 dagen met een gemiddelde lengte van 28 
dagen. Extreme variaties van 16-50 dagen werden gezien. De duur van de 
menses is 2-5 dagen, met een spreiding van 1-8 dagen. 
TABEL 2. Duur van de menstruele cyclus en van de menses. Het moment van de ovulatie bij 
de vrouwelijke rhesusaap 
Auteur 
Corner 
Corner 
Hartman 
Hartman 
Jones e.a. 
Johansson e.a. 
Kerber e.a. 
Valerio e.a. 
1923 
1927 
1932 
1939 
1963 
1968 
1969 
1969 
Gem. 
cyclus­
duur 
dg. 
27 
27 
28 
28 
28 
35-4 
28 
Sprei­
ding 
dg. 
23-31 
21-ЗЗ 
-
-
14-192 
26-32 
Gem. 
duur van 
de men­
ses. dg. 
2-6 
5 
-
4-6 
-
2-6 
2-5 
Sprei­
ding 
dg. 
2-11 
-
-
-
1-15 
1-8 
Gem. 
dag van 
ovulatie 
voor 
menstr. 
15 
IS 
15 
-
-
Sprei­
ding 
dg. 
14-12 
15-1З 
17-9 
18-15 
-
18-12 
-
-
Aantal 
cycli/ 
apen 
(A). 
125 
400 A. 
-
-
532 
-
Anovulatoire cycli 
Anovulatoire cycli werden het eerst beschreven door Corner (1923, 1927). Van 
27 cycli waarin de ovaría macroscopisch en microscopisch onderzocht werden, 
bleken slechts 7 cycli ovulatoir te zijn verlopen, hoewel na alle cycli bloedverlies 
per vaginam opgetreden was. Hartman (1932, 1939) toonde aan dat in de 
zomermaanden anovulatoire cycli voorkwamen. Hierdoor treedt als regel eerst 
in de herfstmaanden conceptie op. Volgens Koering (1969) zou dit kunnen be-
rusten op een selectieve F.S.H, inhibitie. Na een langdurig verblijf in het 
laboratorium blijkt het seizoensgebonden karakter van de anovulatoire cycli 
verloren te gaan (Koering 1969) en treden het gehele jaar door menstruaties op 
(Valerio e.a. 1969). 
Deze uitvoerige opsomming van gegevens moge dienen als verantwoording voor 
het feit dat voor dit onderzoek de Macaca Mulatta als proefdier werd gekozen. 
21 
HOOFDSTUK HI 
H ET OVARI U M VAN DE RH ES US А АР 
I N L E I D I N G 
Het ovarium van de rhesusaap komt in zijn morfologie in grote lijnen overeen 
met dat van de mens. Processen als follikelrijping, ovulatie en corpus luteum 
vorming worden geacht op een in wezen gelijke wijze te verlopen. In onder­
staand overzicht wordt nader ingegaan op een aantal gegevens over het ova­
rium van de rhesusaap met name waar dit afwijkt van het humane ovarium. 
MACROSCOPISCHE ANATOMIE 
Van Wagenen e.a. (1965) komen na uitgebreid vergelijkend onderzoek van het 
humane ovarium en het ovarium van de rhesusaap tot de conclusie dat de 
embryonale en foetale ontwikkeling van beide ovaría gelijk is. 
De nu volgende macroscopische beschrijving is ontleend aan Hartman e.a. 
(1969) en Uyttenbroeck (1967). Het ovarium van de rhesusaap is in een rustíase 
een rond, ovaal of spoelvormig orgaan met een grootste afmeting van 10-15 mm-
Het kan vervormd zijn door een rijpende follikel of een corpus luteum. Het is 
gelegen ter hoogte van het gebied tussen de onderpool van de nier en de 
bekkenrand. De lengte-as verloopt van ventrocaudaal naar dorso-craniaal. Men 
onderscheidt een naar dorso-mediaal, d.i. naar het cavum peritonei' gerichte 
margo liber (pars posterior) en een met het mesovarium verbonden naar 
ventro-lateraal, d.i. naar de bekkenrand gerichte margo mesovaricus (pars 
anterior). Het mesovarium gaat over in de lamina posterior van het ligamen-
tum latum. Aan de onderpool is het ovarium met de uterus verbonden via het 
ligamentum ovarii proprium. Aan de bovenpool met de nieren via een stevig 
ligament, het ligamentum Suspensorium ovarii, dat de voortzetting vormt van 
het ligamentum latum. In dit ligament verlopen de a. ovarica en de plexiforme 
veneuze vasa ovarica. In het mesovarium verlopen spiraalarteriën. Het ovarium 
wordt omgeven door een uitstulping van het peritoneum de 'fossa ovarica 
peritonei". Het peritoneum vormt langs het mesovarium een scherpe grens ten 
opzichte van het kiemepitheel (Uyttenbroeck 1967, Hartman e.a. 1969). De 
fimbriae tubae zijn gelegen over de convexe, vrije pars posterior. 
Uyttenbroeck (1967) vermeldt een onderzoek van Harrison (geen literatuur-
verwijzing) waarin werd aangetoond dat bij zoogdieren de beide ovaría vrijwel 
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gelijk van grootte zijn. Het ovariumoppervlak is als regel glad en grijswit van 
kleur. Een eenzijdige vergroting en een plaatselijke blauwgrijze of geelwitte ver-
kleuring wordt veroorzaakt door een rijpende follikel of een corpus luteum. 
Aan het oppervlak zichtbare corpora lutea blijken een diameter van tenminste 
4 à 5 mm te hebben. Tijdens de cyclus waarin ze gevormd worden hebben zij 
een grootste afmeting van 5 à 7 mm en veroorzaken ze een duidelijke welving 
van het oppervlak. Na enkele dagen krijgt het corpus luteum een karakteristieke 
gele kleur die meer uitgesproken is dan normaliter bij de mens gezien wordt. 
Een recente ovulatie kan men aan het ovarium herkennen door het verse 
aspect van het 'stigma' ; de perforatieplaats van een gebarsten follikel (zie fig. 
15). Het 'stoma' is soms afgesloten door een sterk visceuze liquor folliculi. De 
follikelwanden zijn hyperaemisch en puilen in wisselende mate uit. Op de 
tweede dag postovulatoir wordt luteïnisatie aan de rand van het stoma herken-
baar (Johansson e.a. 1968). Na enkele dagen treedt sluiting van het stoma op, 
waarna het steeds moeilijker wordt de ouderdom van het corpus luteum met 
enige nauwkeurigheid te bepalen (Hartman 1939). De door gesprongen follikels 
veroorzaakte onregelmatige intrekkingen aan het oppervlak van het ovarium 
noemt men 'cicatrices'. De vergroting van het ovarium door een involuerend 
corpus luteum blijft ongeveer 6 weken bestaan (Corner 1927). Van de kort voor 
de ovulatie optredende vergroting van het ovarium door de uitgroei van de 
preovulatoire follikel en de snelle vermindering van de omvang na de follikel-
sprong maakte Hartman (1933) gebruik om bij rectaaltoucher palpatoir het 
ovulatiemoment te bepalen. 
MICROSCOPISCHE ANATOMIE 
Aantal en indeling van de follikels 
Green e.a. (1951a) onderzochten het aantal ovocyten in het ovarium van de 
rhesusaap. Onder ovocyten verstaan zij de eicel-houdende follikelstructuren 
waarin nog geen antrumformatie is opgetreden. De auteurs bestudeerden het 
aantal ovocyten in beide ovaría op verschillende momenten van de menstruele 
cyclus. Zij konden de eerdere bevinding van Evans e.a. (1931) dat Oogenese 
tijdens de gehele geslachtsrijpe periode optreedt niet bevestigen. Het gemiddelde 
aantal ovocyten loopt in de ovaria onderling niet belangrijk uiteen. In het 
rechter ovarium telden zij gemiddeld 55.500, in het linker gemiddeld 53.800 
ovocyten. Vermande van Eek (1956) vindt per ovarium een gemiddeld aantal 
ovocyten van 60.550 ± 10.900. Ook binnen éénzelfde leeftijdsgroep wordt een 
grote spreiding van het aantal ovocyten per ovarium gezien. Tijdens de ver-
schillende fasen van de menstruele cyclus zijn geen significante verschillen in 
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het aantal ovocyten aanwijsbaar (Green e.a. 1954). Deze auteurs stellen dat 
extirpatie van één ovarium geen invloed heeft op het aantal ovocyten in het 
achtergebleven ovarium. 
Het aantal ovocyten in het ovarium van de rhesusaap neemt af met de leeftijd 
(Mandi e.a. 1951, Green e.a. 1954). De geslachtsrijpe periode van de vrouwelijke 
rhesusaap kan een termijn van 25 jaar omvatten. Het aantal ovocyten zal der-
halve in enkele jaren niet wezenlijk verminderen (Zuckerman 1947). 
Green e.a. (1951a) gaven een indeling van de follikels. Deze wordt ook door 
andere auteurs aanvaard (Vermande van Eek 1956). 
Indeling van de follikels volgens Green en Zuckerman (1951a): 
Groep I Primordiale ova met een incomplete epitheliale bekleding of een 
complete epitheliale bekleding van afgeplatte cellen. 
Groep II Ova volledig omgeven door één laag cubische cellen. 
Groep III Ova volledig omgeven door twee lagen cubische cellen. 
Groep IV Ova volledig omgeven door drie lagen cubische cellen. 
Groep V Ova volledig omgeven door 4 à 5 lagen cubische cellen. 
Groep VI Ova volledig omgeven door zes of meer lagen cubische cellen. 
Groep VII Antrum-houdende follikels. 
Ter vereenvoudiging van de terminologie zullen in het eigen onderzoek de 
follikels van groep II t/m groep VI als rijpende follikels (fig 8) en de follikels 
uit groep VII als vesiculaire follikels benoemd worden (Fig. 10 en 11). 
De follikels uit de groepen I en II vormen ten minste 90 % van het totaal aantal 
follikels uit het ovarium (Green e.a. 1951a, 1951b). In een eerdere studie 
noemden Green e.a. (1947) een percentage van 95%. Green e.a. (1951b) be-
rekenden de procentuele verdeling van de follikels op verschillende tijdstippen 
in de menstruele cyclus. De getallen zijn door hen omgerekend voor een leeftijd 
van 40 maanden. Aangezien zij bij dit laatste onderzoek een indeling in zés 
groepen hanteerden, zijn de door hen aangegeven percentages heringedeeld vol-
gens de indeling van Green e.a. (1951a) zoals bovenstaand weergegeven. 
Procentuele verdeling van de follikels volgens Green e.a. (1951b): 
Groep 
Aantal 
ovaria 
5 
4 
4 
l e n i i 
% 
92.6 
90.0 
91.8 
III 
% 
4.0 
4.6 
4-3 
IV 
% 
1.8 
•·9 
2 . 2 
V 
% 
M 
2 . 2 
1.2 
VI 
% 
0 .1 
О. I 
0 . 2 
VII 
% 
0 . 2 
0 . 2 
0.3 
Fase van 
de cyclus 
ι«- 9e dag 
1 oe-18е dag 
I9e-27e dag 
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Vermande van Eck (1956) berekende de procentuele verdeling van de follikels 
in de verschillende ontwikkelingsstadia bij geslachtsrijpe apen uit de 'Carnegie 
С 2 serie'. Het onderzoek had betrekking op 7 ovaría van in totaal 4 apen. 
De groepsindeling is volgens Green e.a. ( i95 I a ) : 
Procentuele verdeling van de follikels naar Vermande van Eck (1956) 
Groep I II III-IV-V VI VII 
о/ о/ о / о/ о/ 
/о /о /о /о /о 
83.8 10.6 5-4 0 · 0 8 0.14 
De spreiding van het aantal rijpende - niet antrum houdende - follikels over 
de verschillende ontwikkelingsstadia (Groep I-VI) was tamelijk constant en 
onafhankelijk van het totale aantal follikels en de fase van de menstruele cyclus 
(Green e.a. 1951a, 1951b, Green e.a. 1954, Vermande van Eek 1956). Uit deze 
onderzoekingen werd afgeleid dat de follikelrijping niet een discontinu optre­
dend gebeuren is, maar een continu verlopend proces. 
De vesiculaire follikel 
De antrum-houdende follikel toont in het begin van de uitrijping weinig struc­
turele veranderingen. De tunica granulosa is 6 à 8 cellagen breed. De granulosa-
cellen zijn cytoplasma-arm en hebben een wat pyeknotische, hyperchromatische 
kern. Mitotische activiteit in de granulosacellen treedt slechts op in de kleinere 
vesiculaire follikels. Een verdere verbreding van de granulosa wordt daarna 
veroorzaakt door intercellulaire vochtophoping, niet door celvermeerdering. 
Tussen de granulosa en de theca treft men een duidelijke basale membraan. 
De theca is volgens Koering (1969) als regel weinig ontwikkeld en bestaat 
slechts uit 1 tot 4 cellagen. De grootste breedte van de theca ligt ter hoogte van 
de cumulus oopherus (zie ook hoofdstuk VI en Fig. 10). De follikels in de 
preovulatoire fase tonen talrijke histologische veranderingen. De granulosa is 
dan verbreed door intercellulaire vochtophoping. Mitosen worden niet gezien. 
Talrijke cellen zijn spoelvormig en radiair gerangschikt. De granulosacellen 
laten los van de basaalmembraan. Het antrum wordt opgevuld door een dicht 
precipitaat, dat een brede laag op de granulosa vormt. De eicel ligt in nauw 
contact met de granulosa. Ook kan de eicel, omgeven door de corona radiata 
vrij in de follikelholte gelegen zijn. De theca interna is nog weinig ontwikkeld. 
Temidden van de thecacellen heeft zich een dicht capillair netwerk gevormd. 
Plaatselijk kunnen de theca-cellen een epitheloïd aspect tonen. 
Koering (1969) onderzocht de ovaría van 27 rhesusapen en stelde aan de hand 
van de morfologie van de antrum-houdende follikels en het corpus luteum de 
volgende indeling van de menstruele cyclus voor. 
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Vroeg-folliculaire fase Follikels kleiner dan 2 mm 
Laat-folliculaire fase Follikels groter dan 2 mm zonder duidelijke toeneming 
van het interstitiële weefsel* 
Preovulatoire fase Voorkomen van een grote vesiculaire follikel en van ge-
differentieerd interstitieel weefsel 
Ovulatie 
Vroeg-luteale fase Recent corpus luteum tot twee dagen na de ovulatie 
Laat-luteale fase Uitgerijpt, actief corpus luteum 
Premenstruele fase Premenstrueel corpus luteum met tekenen van een be-
ginnende degeneratie 
Menstruele fase Corpus luteum menstruationis. 
Tijdens de luteale fase zijn de meeste follikels kleiner dan 1 mm. Buiten de 
luteale fase ziet men een constante stijging in de follikelgrootte. De waarschijn-
lijk zeer korte tijd waarin een follikel het preovulatoire stadium bereikt, kon 
niet bepaald worden. De maximale diameter van een follikel in het preovulatoire 
stadium kan volgens Koering (1969) oplopen tot 6 mm. 
Sturgis (1949) verdeelt de antrumhoudende follikels in drie groepen: 
Kleine follikels ( 0 0.1-0.5 mm), middelgrote follikels (0 0.5-r.o mm) en grote 
follikels (0 1.0-10.0 mm). Wat deze laatste groep van Sturgis betreft schrijft 
Channing (1970) dat follikels met een diameter van 1-3 mm op ieder willekeurig 
moment van de cyclus gevonden kunnen worden, maar dat follikels met een 
diameter van 3-5 mm tussen de 7e-i2e cyclusdag en follikels met een diameter 
van 6-9 mm tussen de 12e en 14e cyclusdag voorkomen. De metingen van 
Channing hebben betrekking op niet-gefixeerde ovaría. 
Volgens Koering (1969) zijn gemiddeld 40% (spreiding 12-67%) van alle 
vesiculaire follikels kleine follikels uit de eerste groep. Er is hierbij geen signi-
ficante correlatie met de fase van de cyclus aanwijsbaar, hoewel het percentage 
het laagste was in de preovulatoire fase en het hoogste in de vroeg-luteale fase; 
dit laatste waarschijnlijk veroorzaakt door de preovulatoir optredende atresie. 
Op het einde van de vroeg-folliculaire fase is het aantal middelgrote vesiculaire 
follikels het grootste. Een enkele maal kunnen reeds op de 7e cyclusdag grote 
vesiculaire follikels met een diameter van 4 à 5 mm gevonden worden (Koering 
1969). Het aantal grote vesiculaire follikels is maximaal tijdens het begin van 
de laat-folliculaire fase. De voor ovulatie bestemde follikel is omstreeks de 9e 
cyclusdag te vinden (Fig. π ) . De selectie hiervan vindt derhalve reeds vroeg 
plaats. Daarnaast vindt men in de laat-folliculaire fase een daling van het aantal 
grote vesiculaire follikels gepaard gaand met een stijging van het aantal vroeg-
* In de publicatie staat hier aangegeven 'kleiner' dan 2 mm; uit de figuren wordt duidelijk 
dat hier 'groter' dan 2 mm bedoeld moet zijn. 
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atretische follikels. Daar in het eigen onderzoek de grootte van de normale en 
vroeg-atretische follikels tijdens de verschillende fasen van de menstruele cyclus 
van belang is, werden de gegevens van Koering betreffende de uitrijping van de 
follikels tijdens de menstruele cyclus overgenomen (Fig. 2). In het diagram is 
tevens bij benadering aangegeven op welke dag van de menstruele cyclus van 
het proefdier ovarectomie verricht werd. Ook is opgenomen de diameter van 
de grootste vesiculaire follikel in een drietal ovaría waarbij uit het ontbreken 
van een functionerend corpus luteum op de eerste dag van de menstruatie af-
geleid werd dat de cyclus anovulotoir verlopen was. 
msnstruele , ,Υ"^ 
cyclus folliculair 
preovu- vroeg laat 
latoir luteaal luteaal 
pre- anovu-
menetrueel latoir 
cyclusdag 2-5 2-5 7-9 11-13 7-9 Я-И 11 13 
ovarectomie 7-9 2-5 2-5 11-13 7-9 11-13 19-19 23-27 
Fig. 2. Diameter van de grootste vesiculaire - en atretische follikel in de verschillende fasen 
van de menstruele cyclus. 
o geeft aan de grootste vesiculaire follikel in de ovaría van een proefdier. 
Δ geeft aan de grootste atretische follikel in het ovarium waarin ook de grootste vesiculaire 
follikel gevonden werd. 
naar: Koering 1969. 
Ook tijdens anovulatoire cycli kunnen vesiculaire follikels in het ovarium voor­
komen. De diameter hiervan is als regel maximaal 2 à 3 mm. Reeds Corner 
(1923) heeft dit beschreven en ook Allen vond tijdens anovulatoire cycli grote 
vesiculaire follikels (Allen 1927). Koering (1969) trof in haar onderzoeksgroep 
3 apen met anovulatoire cycli. In alle ovaria van deze dieren werden vesiculaire 
follikels met een diameter groter dan 1 mm gevonden. De grootste vesiculaire 
follikel die in deze ovaria gevonden werd had een diameter van 2.4 mm. Recente 
corpora lutea ontbraken uiteraard. 
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Folliketatresìe 
Atresie van een vesiculaire follikel kan op ieder moment van de uitrijping op-
treden. Sturgis (1949) heeft een zeer uitvoerige studie van de atresie gemaakt. 
De door hem voorgestelde indeling is in later onderzoek slechts op onderge-
schikte punten gewijzigd door Vermande van Eek (1956) en Koering (1969). 
Tijdens de folliculaire fase treedt in de rijpende follikels intensieve atresie 
( = involutie) op. Slechts weinig follikels rijpen tijdens de folliculaire fase uit 
tot een diameter boven de 1 mm. Al deze vesiculaire follikels worden met uit-
zondering van één 'preovulatoire' follikel atretisch. Zoals reeds boven vermeld 
kan men omstreeks de 9e cyclusdag de voor ovulatie bestemde follikel aan-
treffen. Daarnaast vindt men dan enkele vroeg-atretische grote vesiculaire 
follikels. Volgens Koering (1969) zou de atresie veroorzaakt worden door een 
wellicht locale insufficiënte stimulatie door F.S.H.. 
Atresie treedt op in alle stadia van de follikelrijping en is niet aan de geslachts-
rijpe leeftijd gebonden. Reeds na de geboorte kunnen atretische follikels gevon-
den worden. Het aantal follikels in vroege atresie is maximaal in de laat-folli-
culaire en preovulatoire fase van de menstruele cyclus. Deze vroege atresie van 
vesiculaire follikels wordt gekenmerkt door een desorganisatie en degeneratie 
van de eicel en de granulosa, gepaard aan een hypertrofie van de theca interna. 
Koering (1969) geeft aan de hand van de indeling der atresie volgens Sturgis 
(1949) een uitgebreid overzicht van het verloop van de atresie. 
Vroege fase van de atresie 
/ e stadium. In de binnenste laag granulosacellen begint karyopyeknose op te 
treden doch in de overige granulosacellagen kunnen nog mitosen voorkomen. 
De theca interna is meestal duidelijk ontwikkeld. De eicel is normaal of toont 
vroeg-degeneratieve veranderingen, zoals schrompeling en toegenomen eosino-
fiele kleurbaarheid. 
2e stadium. In alle lagen van de granulosa treedt karyorrhexis op (Fig. 12). De 
cellen van de corona radiata blijven het langste vitaal. De follikel toont nog 
geen tekenen van collaps. De cumuluscellen zijn niet meer in geordend verband 
met de granulosacellen gelegen. De eicel toont vroeg-degeneratieve verande-
ringen. De vroege fase duurt 1 à 2 dagen. 
Middenfase van de atresie 
Als zodanig herkenbare granulosacellen worden niet meer gezien. In het gebied 
van de basale membraan blijkt een brede zoom van collagene bindweefsel-
vezels te zijn gevormd. Dit is de voor de middenfase van de atresie karakteris-
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tieke membraan van Slavansky. De follikelholte toont een beginnende collaps 
en binnendringende fibroblasten vormen een netwerk van fijne bindweefsel-
vezels in het lumen (Fig. 13). In de nu als regel goed ontwikkelde theca interna, 
zijn de thecacellen in door collagene bindweefselstrengen gescheiden, radiaire 
celstrengen gerangschikt. De middenfase is duidelijk ontwikkeld na ± 6 dagen. 
Late fase van de atresie. Vorming van het corpus atreticum 
In het laatste stadium van de atresie is de follikel in wisselende mate hyaline 
veranderd en soms nog slechts herkenbaar als een geplooide hyaline band. In 
een incidenteel aanwezige rest van het antrum kan soms nog een gedegenereerde 
eicel gelegen zijn. Andere celstructuren worden hier niet meer gevonden. Aan 
de buitenzijde van de hyaline band zijn soms groepjes cytoplasma-arme cellen 
met pycknotische kernen gelegen. Sturgis (1949) beschouwt deze cellen als res-
ten van de hyperplastische theca. De vorming van een corpus atreticum is na 
± 5 weken voltooid. 
Omtrent de thecacellen nog het volgende: de thecacellen van de follikels in 
vroege atresie zijn soms gedegenereerd en geheel verdwenen. Als regel echter is 
de theca hyperplastisch en tot 10 cellagen breed. De thecacellen zijn in radiaire 
strengen gelegen. Aangezien de theca van de niet-atretische follikels weinig ont-
wikkeld en vrijwel nooit breder is dan 4 cellagen, moeten deze 'interstitiële' 
cellen uit stroma-cellen gedifferentieerd zijn (Zie hierover ook hoofdstuk VI). 
De thecacellen zijn volgens Koering in te delen in twee celtypen: 
1. Ongedifferentieerde cytoplasma-arme cellen met relatief grote, ovale kernen. 
Ongedifferentieerd interstitieel klierweefsel'. 
2. Gedifferentieerde cytoplasma-rijke cellen met ronde kernen. Het cytoplasma 
heeft een schuimig aspect zoals dat ook gezien wordt in steroïd-secernerende 
cellen, bijvoorbeeld van de bijnierschors. De cellen van type 1 kunnen de voor-
stadia van de type 2-thecacellen zijn. Het is echter ook mogelijk dat type i-cel-
len geïnvolueerde type 2-cellen zijn (Koering 1969). 
In de preovulatoire fase ziet men een duidelijke toeneming van het 'interstitiële 
klierweefsel'. Naast een hyperplasie van de theca interna van vroeg en midden 
atretische follikels worden nu ook stromacellen omgevormd tot relatief cyto-
plasmarijke 'interstitiële' cellen met de kenmerken van actieve secretie. Deze 
cellen zijn functioneel in dezelfde fase als de gedifferentieerde thecacellen. Ze 
tonen een fijn granulair cytoplasma en zijn perivasculair gelegen. Deze cellen 
zijn niet in directe anatomische relatie te brengen met de hyperplastische theca 
van in de omgeving gelegen atretische follikels. Men neemt aan dat hierin zoals 
in de theca en de granulosa, progesteronachtige stoffen gevormd kunnen worden 
(Koering 1969). De bij de mens beschreven, perivasculair in de merggedeelten 
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gelegen hiluscellen worden ook bij de aap regelmatig gezien (Koering 1969). 
Vroeg-atretische foUikels worden het meest frequent gezien in de groep van de 
middelgrote follikels (0 0.5-1.0 mm), waaruit valt afte leiden dat het merendeel 
van de follikels uitrijpt tot het middelgrote stadium en dan atretisch wordt. 
Het aantal niet-atretische vesiculaire follikels toont een toeneming in de pre-
menstruele fase, die zich voortzet in de vroeg-folliculaire fase van de daarop-
volgende cyclus. Zoals boven reeds vermeld treedt in de laat-folliculaire fase, 
gekoppeld aan een daling van het aantal normale grote follikels een stijging van 
het aantal atretische grote vesiculaire follikels op. Hieruit valt af te leiden dat 
op dit moment de voor ovulatie bestemde follikel uitgeselecteerd wordt. De 
diameter van de atretische follikels kan, wellicht door hogere ouderdom, groter 
zijn dan die van de voor ovulatie bestemde follikel. Hieruit blijkt dat deze fol-
likel niet persé de grootste vesiculaire follikel ten tijde van de menstruele fase 
behoeft te zijn. In de preovulatoire fase is het aantal rijpende en niet-atretische 
vesiculaire follikels het laagst. Het aantal follikels in de vroege en midden-fase 
van atresie is op dit moment het hoogst. Hieruit valt afte leiden dat in deze fase 
het proces van de atresie het meest uitgesproken is. In het onderzoek van 
Koering (1969) werden bij respectievelijk 23 en 38 % van de follikels in de ovaria 
van twee dieren in de preovulatoire cyclusfase gedifferentieerde interstitiêle 
cellen (type 2-thecacellen) gevonden. Het aantal vroeg-atretische follikels is 
weliswaar het hoogste in de preovulatoire fase maar verschilt dan toch niet 
beduidend van dat op andere momenten van de menstruele cyclus (Vermande 
van Eek 1956). Tijdens de groei van de vesiculaire follikels neemt de frequentie 
van atresie bij de overige follikels uit deze groep constant toe. 
Ovulatie. Vorming van het corpus luteum 
De structuur van het corpus luteum in het ovarium van de rhesusaap werd uit-
voerig beschreven door Corner (1923, 1942), Corner e.a. (1936, 1945) Rossman 
(1942) en Koering (1969). 
Direct na de ovulatie collabeert de follikel waardoor de granulosa in plooien 
komt te liggen. De bij de mens in de follikelholte optredende bloeding wordt bij 
de rhesusaap vrijwel niet gezien (Corner e.a. 1945). 
Ie à 2e dag post-ovulatoir. De granulosacellen zijn langgerekt of ovaal van 
vorm. Er is een toeneming van cytoplasma. In het cytoplasma treedt een begin 
van vacuolenvorming op. De tamelijk pyeknotische- en hyperchromatische 
granulosacelkemen worden minder hyperchromatisch. Het chromatine is grof 
granulair en regulair verdeeld. In het stroma der plooien van de granulosa 
worden groepjes thecacellen gevonden. Door de cytoplasmavermeerdering en 
de epitheloïdcellige verandering van de granulosacellen is het onderscheid tussen 
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theca- en granulosacellen in dit stadium vrijwel niet mogelijk. In de nog relatief 
grote follikelholte vindt men fibrine, leucocyten en fibroblasten. Ei is een mi-
gratie van leucocyten in de granulosa. Vanuit de theca interna treedt ingroei 
van capillairen in de basale lagen van de granulosa op. Tussen de granulosa-
cellen vindt vochtophoping plaats. 
2e à 3e dagpost-ovulatoir. De granulosacellen zijn cytosplasmarijk en afgerond. 
De meest perifeer gelegen cellen zijn geluteïniseerd. Temidden van de granulosa-
cellen zijn capillairen gelegen. De uitgroeiende capillairen hebben het lumen 
nog niet bereikt. De thecacellen zijn nu naar verhouding tamelijk klein. De in 
het lumen gelegen fibrineprop wordt dichter van structuur. 
4e dag post-ovulatoir. In de perifere granulosa-cellagen verdwijnen de intercel-
lulaire vochtophopingen. De granulosacellen aan de lumenzijde zijn nog slechts 
weinig epitheloïdcellig veranderd. De capillairen hebben de fibrineprop bereikt. 
In de perifere cellagen omspinnen de capillairen individuele cellen, in de cen-
trale lagen vormen zij een wijdmazig netwerk. In de fibrineprop ziet men in-
groei van fibroblasten en vorming van enkele vaatspruiten. De thecacellen zijn 
als zodanig vrijwel niet meer te herkennen. 
6e-7e dag post-ovulatoir. De granulosacellen zijn dicht opeengelegen. Slechts 
aan de lumenzijde zijn in een smalle zoom nog intercellulaire vochtophopingen 
herkenbaar. De granulosacellen zijn sferisch of stervormig en in alle lagen 
epitheloïdcellig veranderd ; de kernen tonen een vesiculaire verandering en een 
marginatie van het chromatine. Het tot op dit moment homogene cytoplasma 
wordt fijn-vacuolair als teken van lipidenstapeling. De uitgroei van het capillair-
net gaat voort en wordt centraalwaarts steeds dichter. De capillairen, met name 
in de basale lagen zijn gecomprimeerd; hun endotheelcelkernen zijn pyckno-
tisch en vormen als het ware solide strengen waartussen de granulosacellen 
gelegen zijn. In de centrale lagen is het capillairnet nog wijdmazig. In dit ont-
wikkelingsstadium worden in de meest centraal gelegen cellagen van dat deel 
van het corpus luteum dat naar het merggedeelte gericht ligt, venulae gevormd. 
Men neemt aan dat deze de functie van een veneus drainagesysteem hebben. 
In de follikelholte is de fibrineprop verdicht en granulair; de fibroblasten er-
omheen hebben een zoom van parallele collagene vezels tegen de follikelwand 
gevormd. In alle lagen van het corpus luteum worden leukocyten gevonden. 
Thecacellen zijn niet meer te onderscheiden. In het stroma der plooien komen 
verspreid paraluteïnecellen voor. Men meent dat deze gevormd worden uit 
ongedifferentieerde stromacellen (Koering 1969). 
7e-9e dag post-ovulatoir. De granulosacellen zijn nu in alle lagen uitgerijpt en 
intercellulaire vochtophopingen worden niet meer gezien. Met name in de 
perifere cellagen wordt de vacuolisatie van het cytoplasma steeds duidelijker. 
Het capillairnet is in alle lagen gelijk dicht en omspint in hoofdzaak individuele 
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granulosacellen. Het centraal gelegen veneuze drainagesysteem functioneert 
actief. Aan de basis van de granulosa-plooien kunnen op dit moment van de 
cyclus weer thecacellen herkend worden. In de follikelholte is tegen de wand 
een duidelijke zoom van bindweefselvezels gevormd. Bij een van oorsprong 
kleine follikelholte kan hierdoor het gehele lumen nu reeds opgevuld zijn. 
ioe-i2e dag post-ovulatoir. Het merendeel van de granulosacellen is gevacuoli-
seerd. De vacuolen zijn ongelijk groot en onregelmatig verdeeld. Als regel zijn 
ze perifeer in het cytoplasma gelegen. Daarnaast komen kleinere, waarschijnlijk 
reeds degeneratief veranderde cellen met een homogeen, niet gevacuoliseerd 
cytoplasma voor. 
De centraal gelegen granulosacellen daarentegen zijn groot en hoekig, soms 
langgerekt. Ze tonen een radiaire rangschikking. Aan de basis van de granulosa-
plooien zijn groepjes relatief kleine paraluteïnecellen met een regelmatig fijn-
vacuolair cytoplasma herkenbaar. De kernen zijn tamelijk klein en licht hyper-
chromatisch. In de follikelholte neemt de bindweefselzoom in omvang toe. Het 
capillairnet is nu volledig uitgegroeid. Temidden van de gezwollen granulosa-
cellen zijn de nauwe capillairen slechts als strengen van endotheelcelkernen te 
herkennen. Koering (1969) beschouwt deze als een fenomeen van de premen-
struele degeneratie. 
Degeneratie van het corpus luteum 
De eerste tekenen van degeneratie van het corpus luteum worden, indien be-
vruchting en implantatie van de eicel uitblijven, omstreeks twee à drie dagen 
vóór het optreden van het menstrueel bloedverlies gezien; bij een gemiddelde 
cyclusduur derhalve omstreeks de 26e à 27e dag. Het begin van de degeneratie 
wordt gekenmerkt door het kleiner worden van een deel der granulosacellen, 
waardoor een irregulair celbeeld ontstaat. Daarnaast treedt karyorrhexis op. 
Dit is een teken van een irreversibele degeneratieve verandering van de cel en 
wordt altijd gezien op de eerste dag van de menstruatie. In cycli met een korte 
luteale fase kan degeneratie reeds omstreeks de 6e dag post-ovulatoir gezien 
worden, terwijl tijdens cycli met een lange luteale fase degeneratietekenen kun-
nen uitblijven tot de 20e dag post-ovulatoir. 
Degeneratieve veranderingen in het corpus luteum in de premenstruele fase 
De eerste degeneratieve veranderingen worden gekenmerkt door een kleiner 
worden van een deel der cellen. De kernen zijn duidelijker afgetekend en onre-
gelmatig van grootte. Verspreid treedt enige karyorrhexis op. Cytolyse wordt 
nog niet gezien. Naast cellen met een regelmatig verdeelde fijne vacuolisatie 
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(Moerbei-cellen, Corner 1945) ziet men grofvacuolaire cytoplasmaveranderin-
gen. Deze vacuolen kunnen vrijwel het gehele celvolume innemen. Het aantal 
van deze cellen is duidelijk groter dan tijdens de 10e tot 12e dag post-ovulatoir. 
Het corpus luteum tijdens de menstruatie 
Het cytoplasma is wisselend gevacuoliseerd. Naast fijnvacuolair veranderde 
cellen - 'Moerbei-cellen' - en een toeneming van de grofvacuolaire cytoplasma-
veranderingen worden zeer grote cytoplasmavacuolen - 'giant-vacuoles' - die 
het gehele celvolume kunnen innemen en de kern opzij dringen, gezien. Rossman 
(1942) toonde aan dat de vacuolisatie het gevolg is van een lipidenstapeling en 
niet als een hydropische degeneratie beschouwd moet worden. De kernen wis-
selen sterk in grootte. Er is duidelijke karyopycknose en karyorrhexis opgetre-
den. Verspreid komen leukocytaire infiltraten voor en worden fagocyterende 
mononucléaire cellen gezien. 
In een deel der cellen lijkt de gehele celinhoud verdwenen (cytolyse) en resteert 
nog slechts de celmembraan, waarbinnen enig cytoplasma- en kerndebris. Het 
typische beeld van het corpus luteum menstruationis bestaat dan ook uit een 
duidelijke polymorfie van deels gezwollen, deels sterk geschrompelde, wisselend 
ge vacuoli seerde cellen met wisselend pycknotische kernen. Koering (1969) kon 
in de premenstruele en menstruele corpora lutea in alle gevallen nog een cen-
trale holte onderscheiden. Aan de basis van de plooien van de degenererende 
granulosa worden nog steeds groepjes paraluteïnecellen getroffen die zich nu 
door hun fijnvacuolair, schuimig cytoplasma duidelijk van de degenererende 
granulosacellen onderscheiden. 
Involutie van het corpus luteum 
Het eerste teken van een beginnende involutie van een corpus luteum is een 
kleiner worden van de samenstellende cellen, waardoor een geleidelijke schrom-
peling van het corpus luteum optreedt. De tot nu toe duidelijke begrenzing van 
het actieve corpus luteum door de theca externa vervaagt en het involuerende 
corpus luteum wordt sterk vervormd door structuren in de omgeving. Het mi-
greert naar het centraal gelegen merggedeelte. In tegenstelling tot het corpus 
aberrane (p. 36) behoudt het echter, soms nog slechts met lange uitlopers, con-
tact met het oppervlak (Corner 1942). In de follikelholte van een г а з weken 
oud corpus luteum heeft het gevormde bindweefsel nu een losmazige structuur. 
De samenstellende cellen van een involuerend corpus luteum verdwijnen waar­
schijnlijk voor een aanzienlijk deel door fagocytose. In het cytoplasma van de 
luteïnecellen wordt een pigment aangetroffen dat met de gebruikelijke vet-
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oplosmiddelen niet extraheerbaar is. Het kleurt zich echter sterk met Soedan III. 
Rossman (1942) noemde dit het luteolipine pigment. Uiteindelijk bestaat het 
involuerende corpus luteum nog slechts uit relatief kleine cellen met tamelijk 
chromatinerijke kernen en een schuimig cytoplasma. Er worden geen tekenen 
van cel- en kernafbraak meer gezien. De cellen komen in een steeds losser ver-
band te liggen. In het laatste stadium van de involutie bestaat de corpus lu-
teumrest nog slechts uit een irregulaire massa van hoekige cellen, beladen met 
geelbruin luteolipine pigment. Een corpus albicans zoals dat bij de mens gezien 
wordt komt bij de rhesusaap niet voor. Met behulp van de Soedan III-kleuring, 
uitgevoerd aan paraffinecoupes, was Rossman (1942) in staat de ouderdom van 
het corpus luteum te schatten op grond van de verhouding tussen de graad van 
vacuolisatie van de luteïnecellen (als maat voor het lipoïdgehalte) en de hoeveel-
heid aantoonbaar luteolipine. Hij kwam tot de volgende indeling: 
Stadium I. Corpus luteum van 2-6 weken oud. Tijdens de menstruele fase en 
kort daarna blijken talrijke cellen nog geen luteolipine pigment te bevatten. 
Het merendeel der cellen is gevacuoliseerd. In een deel der cellen treft men met 
de Soedan-kleuring in het cytoplasma een fijn granulaire, homogeen verdeelde 
of rond vacuolen gelegen positief reagerende substantie. Omstreeks de 5e week 
is in de meerderheid van de cellen een duidelijke reactie aanwezig. Het luteolipine 
is geconcentreerd rond de kernen. De kernen zijn relatief groot en ovaal of 
irregulair van vorm. Nucleoli zijn duidelijk kleiner dan in de kernen van het 
actieve corpus luteum. 
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Fig. 3. De diameter van het actieve en involuerende corpus luteum uitgezet tegen de bekende 
of veronderstelde ouderdom naar Corner e.a. (1936) 
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Stadium IL Corpus luteum, 6-13 weken oud. Met name in de meer perifeer ge-
legen cellen wordt fijn-granulair luteolipine gezien. Hoewel de samenstellende 
cellen groter worden neemt de totale structuur in omvang af door een constant 
verlies aan cellen door cytolyse. De kernen tonen enige pycknose en zijn irregu-
lair van vorm. De vacuolisatie van het cytoplasma neemt af, zodat de verhouding 
lipoïd/luteolipine verschuift in de richting van het luteolipine. 
Stadium III. Corpus luteum van 13 à 17 weken en ouder. In het laatste stadium 
van de involutie vormt luteolipine het dominerende bestanddeel van het 
cytoplasma en is de vacuolisatie vrijwel geheel verdwenen. 
De degeneratie van het corpus luteum van de rhesusaap verloopt centripetaal. 
Tn de bindweefselkern en ook verspreid rond het involuerende corpus luteum 
worden met een, als luteolipine kleurende stof beladen cellen gezien, wellicht 
macrofagen. Volgens Corner e.a. (1936) is het geïnvolueerde corpus luteum na 
3 3 4 maanden niet meer te onderscheiden van andere structuren. In het door 
hen onderzochte materiaal vonden zij geen premenstrueel corpus luteum met 
een diameter kleiner dan 3.6 mm. 
Naast de normale corpora lutea die qua structuur vrijwel overeenkomen met 
de bij de mens gevormde corpora lutea worden in het ovarium van de rhesus-
aap nog een tweetal bijzondere, geluteïniseerde structuren aangetroffen, de cor-
pora accessoria en de corpora aberrantia. 
Corpus Accessorium 
De corpora accessoria (Fig. 14) komen gelijktijdig met de normale corpora 
lutea voor. Ze zijn samengesteld uit cellen die niet alleen dezelfde structuur en 
rangschikking maar ook dezelfde fase van ontwikkeling of degeneratie vertonen 
als de cellen van het corpus luteum waarbij ze aangetroffen worden. Accessoire 
corpora lutea worden gevormd uit niet geruptureerde, merendeels kleine nor-
male of vroeg-atretische vesiculaire follikels daar in het lumen van een corpus 
accessorium regelmatig een gedegenereerde eicel aangetroffen wordt. Corner 
(1940) vond in de wand van een corpus accessorium gefibroseerde elementen 
waardoor het mogelijke ontstaan uit een atretische follikel overwogen moest 
worden. Rossman(i942) beschrijft een viertal corpora accessoria die voor het 
merendeel niet te onderscheiden waren van een corpus atreticum maar daar-
naast een groep geluteïniseerde cellen bevatten. Rossman acht het, vanwege de 
excentrische localisatie hiervan, en vanwege het voorkomen van een gedege-
nereerd ovum, waarschijnlijk dat deze corpora accessoria ontstaan zijn door 
luteïnisatie van in een atretische follikel intact gebleven granulosacellen. Bij 
revisie van het materiaal van Corner (Corner e.a. 1936, Corner 1940) vindt 
Sturgis (1949) deze partieel geluteïniseerde structuren in 3 van de 4 ovariumparen. 
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Corpus aberrans 
Corpora aberrantia werden beschreven door Corner e.a. (1936), Corner (1940, 
1942), Rossman (1942) en Koering (1969). 
Het zijn post-menstrueel voorkomende, niet geïnvolueerde corpora lutea of 
niet geïnvolueerde delen van een overigens normaal gedegenereerd corpus 
luteum. Deze corpora aberrantia zijn naar alle waarschijnlijkheid niet actief, 
want in het bloed uit de vena ovarica kon geen progesteron aangetoond worden 
en het endometrium toonde géén secretoire veranderingen (Corner 1942, 
Koering 1969). 
De samenstellende cellen tonen een grote overeenkomst met die van het nor-
male corpus luteum (Corner 1942). De celkern is echter afwijkend. In de nor-
male geluteïniseerde cel is de kern vesiculair, het kernchromatine is granulair 
en gelijkmatig verdeeld. Regelmatig worden nucleoli gezien. De kernen van de 
op typische luteïnecellen gelijkende cellen van een corpus aberrans daarentegen 
tonen een verdikte en geplooide kernmembraan terwijl het centrum van de 
kern frequent optisch leeg is. Deze celkernen lijken derhalve het meest op die 
van een corpus luteum graviditatis. De temidden van de regelmatig gerang-
schikte granulosacellen gelegen capillairen zijn gecollabeerd en vormen een 
regelmatig netwerk. Tussen de verschillende cellagen zijn collagene vezels ge-
legen. In het lumen ziet men een dichte, wisselend celrijke collageenkern. In een 
deel van de corpora aberrantia hebben de cellen in alle wandlagen een uniform 
aspect, soms ook zijn de perifeer gelegen cellen gevacuoliseerd en gelijken ze, 
mede omdat ze kleiner zijn, op paraluteïnecellen. Hoewel enerzijds nooit resten 
van een ruptuurplaats gevonden zijn, is anderzijds ook nooit een gedegenereerde 
eicel in deze structuren gezien. Histologisch lijken de corpora aberrantia echter 
toch zo sterk op corpora lutea dat dit de mening van Corner e.a. (1936, 1940), 
Corner (1942) en Rossman (1942), dat deze structuren ontstaan uit normale 
corpora lutea, kan bevestigen (Koering 1969). Het corpus aberrans ontstaat 
waarschijnlijk door een sterk geretardeerde involutie van een corpus luteum. 
De geluteïniseerde cellen behouden hun epitheloïdcellig karakter. Vacuolisatie 
door lipidenstapeling en vorming van luteolipinepigmenten in het cytoplasma 
treedt niet op. Het corpus aberrans heeft een karakteristieke morfologie met 
sterke plooiing van de wand. Aan de basis van de plooien zijn, duidelijk afge-
tekend ten opzichte van de omgeving, geluteïniseerde, sterk gevacuoliseerde 
thecacellen gelegen. Het corpus aberrans vertoont veel overeenkomsten met 
het corpus luteum graviditatis, zoals dit eruit ziet na de 25e dag van de gravidi-
teit, maar is kleiner. Tijdens de eerste 4 maanden in het bestaan van het corpus 
aberrans verandert het epitheloïdcellig karakter van de granulosacellen vrijwel 
niet. Het bindweefsel in de oorspronkelijke follikelholte toont echter wel ver-
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ouderingskenmerken en gedraagt zich als littekenweefsel. In de Soedan in-
kleuring blijkt in de niet-vacuolair veranderde geluteïniseerde granulosacellen 
van het corpus aberrans geen reactie op te treden, terwijl een zeer sterke kleu-
ring optreedt in de aan de basis van de plooien gelegen gevacuoliseerde theca-
cellen, en in temidden van deze cellen gelegen, met een als luteolipine kleurend 
pigment beladen macrofagen (Rossman 1942). 
Op morfologische gronden is er derhalve een duidelijk onderscheid te maken 
tussen een involuerend corpus luteum en een corpus aberrans, aangezien in de 
granulosacellen van het corpus aberrans noch luteolipine noch lipoid aantoon-
baar blijkt. Men mag hieruit afleiden dat het metabolisme van deze structuren 
geheel verschillend is. 
De transformatie van een corpus luteum tot een corpus aberrans wordt geken-
merkt door een verlies van het lipoid en het niet verschijnen van het luteolipine 
in de geluteïniseerde granulosacellen van het vroeg-degeneratieve corpus luteum. 
Rossman (1942) injiceerde progesteron bij zijn proefdieren en zag ondanks een 
uitblijven van de menstruatie een duidelijke involutie van het corpus luteum en 
opslag van luteolipine pigment. De herkomst van het luteolipine pigment is 
niet bekend. Het is verschillend van carotenen, afbraakproducten van haemo-
globine, lipoïdachtige stoffen en melanine. Volgens Rossman moet het als een 
chromolipoïd aangemerkt worden. 
Corner (1942) bepaalde van enkele corpora aberrantia, na een bekende cyclus 
ontstaan, de grootste afmeting. Naast de grootte van het corpus aberrans dient 
ook het aspect van de centrale bind weefselkern als criterium voor het bepalen 
van de ouderdom in aanmerking genomen te worden. 
Ouderdom van het 
corpus aberrans 
max. 6 wk. 
max. 8 wk. 
10І week 
> 12 weken 
13 weken 
13 weken 
15І week 
Grootste afmeting 
2.6 mm 
3.2 mm 
4.0 mm 
3.3 mm 
4.4 mm 
3.5 mm 
3.7 mm 
Aspect van de 
bind weefsel kern 
losmazig en 
fijnvezelig 
matig gefibroseerd 
en celrijk 
duidelijk 
gefibroseerd 
Indien een corpus luteum getransformeerd wordt tot een corpus aberrans, wor­
den de eventueel aanwezige corpora accessoria tot corpora accessoria aberrantia. 
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Tijdens het verouderingsproces verliezen de corpora aberrantia, in tegenstelling 
tot de corpora lutea het contact met het oppervlak en migreren ze naar de 
merggedeelten. 
Corpus luteum graviditatis 
Tot de ioe à 12e dag zijn er morfologisch geen verschillen aanwijsbaar tussen 
het corpus luteum graviditatis en een corpus luteum bij een niet bevruchte eicel. 
Tot ongeveer de 19e dag post-ovulatoir behoudt het corpus luteum graviditatis 
deze structuur. Daarna treden histologische veranderingen op, die het corpus 
luteum graviditatis omstreeks de 24e dag zijn definitieve vorm zullen geven. 
De geluteïniseerde cellen nemen af in grootte, de vacuolisatie van het cytoplas-
ma verdwijnt. De verhouding van het cytoplasma tot de kern neemt af, zodat 
het relatieve kernoppervlak toeneemt. Door de schrompeling van de cellen 
raken de capillairen minder gecomprimeerd en zijn de cellen ruimer door de 
vaatplexus omgeven. Bloedvaten en weefselspleten zijn duidelijk afgetekend. 
Rond de bloedvaten wordt collageen gevormd. De plooiing van de granulosa-
laag is versterkt, de centrale bindweefselkern wordt dichter. De thecacellen zijn 
niet in deze veranderingen betrokken, hun cytoplasma blijft ge vacuoli seerd en 
de thecacellen zijn nu duidelijk als groepen van heldere cellen temidden van de 
granulosacellen herkenbaar. De thecacellen blijken omstreeks de 86e dag van 
de graviditeit te verdwijnen. Overigens behoudt het corpus luteum graviditatis 
de beschreven structuur ten minste tot de 145e dag van de graviditeit (Corner 
e.a. 1936, 1945). 
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HOOFDSTUK IV 
UITVOERINGVAN HETONDERZOEK 
HET PROEFDIER 
De bij het onderzoek gebruikte vrouwelijke rhesusapen zijn afkomstig uit 
Terrai Bhabhar (Haldwani) gelegen in het district Nainital in de Noord-Indiase 
Provincie Uttar Pradesh. Deze landstreek is heuvelachtig en enigszins bebost. 
Na ontvangst via de groothandelaar worden de dieren gedurende enkele weken 
in een daartoe ingerichte ruimte van het Centraal Dieren Laboratorium in 
quarantaine gehouden. Direct na aankomst wordt een tuberculinereactie op 
het ooglid gedaan en worden een thoraxfoto en, bij zwangere apen een buik-
overzichtsfoto gemaakt. Aan de hand van deze laatste kan een ervaren onder-
zoeker ongeveer de duur van de graviditeit bepalen. De faeces worden onder-
zocht op Salmonella, Shigella en wormeieren. 
Blijkt na enkele dagen de tuberculine reactie positief of was reeds de thoraxfoto 
verdacht voor een actief tuberculeus proces dan wordt het zieke dier afgemaakt. 
Regelmatig blijken de overgang van het klimaat en het transport een te grote 
belasting voor de zwangere apen. Een groot deel van hen aborteert vrij kort na 
aankomst. Ook komen in de eerste weken van het verblijf regelmatig infecties 
van de hogere luchtwegen en longontstekingen voor. Deze worden bestreden 
met een Procaïne-Penicilline-G-Prednison preparaat 'Mycofarm 4' of een 
Procaïne-Penicilline G-Dihydrostreptomycine-Prednison preparaat 'Myco-
farm 5' (Mycofarm). Enterale infecties worden bestreden met 'veterinair 
Kanasulfin' (Continental Pharma). 
Onder narcose wordt in de huid van de borst een laboratoriumnummer ge-
tatoueerd. 
Na twee à drie weken zijn de proefdieren geacclimatiseerd en komen zij ter 
beschikking voor experimenteel onderzoek. Zij worden daartoe geplaatst op 
een experimenteerafdeling van het Centraal Dieren Laboratorium. De rhesus-
aap is een vals en uiterst onberekenbaar dier dat met zijn scherpe nagels en zeer 
sterke kaken ernstige verwondingen kan veroorzaken. De apen kunnen drager 
zijn van zowel bacteriële als virale ziekteverwekkers die bij de mens ernstige, 
soms fataal verlopende infecties kunnen veroorzaken (van Bekkum 1969). Het 
zal daarom duidelijk zijn dat de proefdieren slechts gehanteerd mogen worden 
door ervaren verzorgers terwijl eventueel opgelopen verwondingen met grote 
zorg behandeld dienen te worden. 
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De dieren worden ondergebracht in goed af te sluiten kooien omdat zij uiter­
mate vindingrijk zijn bij hun ontsnappingspogingen. Een enkele losgebroken 
aap zal al gauw de gehele groep bevrijden en gezamenlijk kunnen zij dan in 
zeer korte tijd een reusachtige ravage aanrichten. De gegalvaniseerd ijzeren 
kooien (90 χ 90 χ 60 cm) zijn geplaatst op stellingen in een ruimte waar tempe­
ratuur- (22-24CC) en vochtigheidsgraad (55-60 %) binnen nauwe grenzen regel­
baar zijn. In het dak van de kooi is een, van een nippel voorziene zuigfles ge­
hangen. In de getraliede voorwand van de kooi bevindt zich een draaibare 
voedsellade. In een der zijwanden is een schuif aangebracht waardoor de dieren 
in een aan de kooi te bevestigen 'vangkooi' gebracht kunnen worden, terwijl de 
bodem bestaat uit een raamwerk van draad, waardoorheen faeces en voedsel-
resten op een uitneembare afvallade vallen. 
Tijdens de gehele duur van het onderzoek werden de apen verzorgd door de­
zelfde ervaren dierverzorger. Na enige tijd werd deze door de apen herkend 
waarna zij toenemend coöperatief werden bij het uitvoeren van de verschillende 
routinematige handelingen. 
Van de in het wild gevangen dieren is de leeftijd uiteraard niet bekend. Aan-
gezien het met name bij de waardering van de morfologische bevindingen in 
het ovarium van belang kan zijn hierover een indruk te hebben werd de dentale 
leeftijd van de proefdieren bepaald aan de hand van de doorbraak, de calcifica-
tie en de abrasie van de gebitselementen.* Deze werden zowel op een röntgen-
foto als bij directe inspectie beoordeeld. Tevens werd gebruik gemaakt van de 
atlas 'Development of the human dentition' van I. Schour en M. Massler 2na 
ed. University of Illinois, 1944. De opgegeven leeftijden zijn schattingen en 
dienen met de nodige reserve te worden beschouwd. Nochtans kan de opgave 
soms redelijk nauwkeurig zijn, met name als gebitselementen nog niet geheel 
gecalcificeerd zijn (Hartman e.a. 1969). 
OMSCHRIJVING VAN HET ONDERZOEK 
Onderzocht werden de invloeden van een oraal toegediend gestageen-oestrogeen 
combinatiepreparaat op de morfologie van ovarium en uterusslijmvlies en op 
enkele aspecten van het metabolisme van de vrouwelijke rhesusaap. Het onder-
zoek werd uitgevoerd bij 35 gezonde vrouwelijke rhesusapen aan wie het pre-
paraat gedurende 1, 3, 6, 12 of 24 cycli oraal werd toegediend. 
Gedurende perioden variërend van twee tot vijftien weken voorafgaand aan en 
voorts tijdens de toediening van het preparaat werden de apen dagelijks gecon-
* De dentale leeftijd van de proefdieren werd bepaald door Drs. J. I. J. Vermeeren van de 
afdeling Mondheelkunde/Kaakchirurgie (Hoofd Prof. С. А. Мегкх). 
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troleerd op voedselopname en vaginaal bloedverlies terwijl één of tweemaal per 
week een contrôle van het gewicht plaats vond. Daarnaast werden eenmaal per 
twee à vier weken tijdens de 'voorbereidingsfase' en telkenmale op de laatste 
dag van de toediening van het preparaat in iedere cyclus veneuze bloedmonsters 
afgenomen waarin het totaal-serum-eiwit gehalte, het eiwitspectrum, het serum-
cholesterol- en het -caeruloplasminegehalte bepaald werden. 
Het morfologische onderzoek van de ovaría en het uterusslijmvlies werd uit-
gevoerd terstond of één à twee maanden na het staken van de toediening van 
het preparaat. 
Afhankelijk van de aard en de omvang van het onderzoek dat bij hen verricht 
werd, werden de apen ingedeeld in meerdere groepen (zie onder). Bij enkele 
onderdelen werden apen uit andere niet endocrinologisch gerichte onderzoe-
kingen bij dit experiment betrokken. Ook werd soms slechts bij één der groepen 
onderzoek gedaan of werden meerdere groepen samengevoegd. Een dergelijke 
wijziging in de samenstelling van de groep proefdieren wordt bij het betrokken 
onderdeel nadrukkelijk vermeld. Onderstaand een nadere uiteenzetting over 
de uitvoering van de verschillende controles en een indeling van de proefdieren 
in groepen. 
Controle van de voedselopname 
Het voedsel werd verstrekt in de vorm van 'pellets', in brokjes geperst zgn. 
'totaal' voer. Daarnaast kregen de dieren tweemaal per week een sinaasappel. 
De vochtopname was geheel vrij. In de eerste weken van de voorbereidingsfase 
was ook de voedselopname vrij. Nauwkeurig werd nagegaan hoe groot de ge-
middelde dagelijkse voedselopname was en aan de hand van dit gegeven kregen 
de dieren daarna een vastgestelde hoeveelheid voer die zo gekozen was dat het 
lichaamsgewicht op een gelijk niveau bleef en het verstrekte voer juist niet 
geheel opgegeten werd. Op deze wijze kon tijdens de toediening van het prepa-
raat iedere verandering van het lichaamsgewicht met een al dan niet toegeno-
men of verminderde eetlust in verband gebracht worden. 
Samenstelling van het apenvoer (Opgave Hope Farms, Woerden) 
Mals, ontsloten 
tarwe, ontsloten 
lucememeel 
sojaschroot 
gist 
melkpoeder 
glucose 
vitamine С 
Totaal too % 
± 21.6 % 
33.6 % 
1-4 % 
10.6 % 
1.9 % 
9-6 % 
2-9 % 
0.25 % 
vleesmeel 
lijnzaad 
havermout 
grondnootschilfers 
mineralen 
vitaminen/sporen­
elementen 
maïs/zonnebloemolie 
± 4-8 % 
„ 3-8 % 
„ 2.4 % 
„ 4-8 % 
„ 0.95% 
., 0.95% 
„ 0.95% 
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Contrôle van het lichaamsgewicht 
Tijdens de voorbereidingsperiode van twee tot vijftien weken voorafgaand aan 
en tijdens de toediening van het preparaat werden de proefdieren één of twee-
maal per week gewogen. Zij werden daartoe in de vangkooi gebracht en mét de 
vangkooi gewogen op een ALFRA-weegschaal (weegvermogen 100 kg, nauw-
keurigheid roo gram). 
Controle op vaginaal bloedverlies 
Tijdens het gehele onderzoek werd het merendeel van de proefdieren dagelijks 
gecontroleerd op vaginaal bloedverlies. Bij 7 dieren uit groep I (zie onder) is 
dit helaas niet gebeurd. Aangezien het bloedverlies betrekkelijk gering kan zijn, 
ook bij normale menses, is een directe inspectie van de genitalia externa nood-
zakelijk. Na vrij korte tijd bleken de dieren aan dit onderzoek gewend en be-
toonden zij zich coöperatief door spontaan de uitwendige geslachtsdelen naar 
de onderzoeker toe te keren. 
Afname van bloedmonsters 
Eenmaal per twee à vier weken tijdens de voorbereidingsfase en telkenmale op 
de laatste toedieningsdag van iedere cyclus werden bij nuchtere apen veneuze 
bloedmonsters afgenomen. Een ervaren verzorger kan door venapunctie van 
een der beenvenen vrijwel altijd zonder veel moeite 10 à 15 ml bloed afnemen. 
Na 4-6 uur werden de bij kamertemperatuur gestolde bloedmonsters gecentri-
fugeerd en de verkregen sera beoordeeld op helderheid en haemolyse (Homef-
LC-30 centrifuge: 3500 rpm. ged. 15 min). Als regel bleken troebele en haemo-
lytische sera niet bruikbaar voor de uit te voeren bepalingen. Na het centrifu-
geren werden de sera ingevroren bij —200C totdat een bepaling van het totaal-
serum-eiwit, het eiwitspectrum, het totaal-serum-cholesterol en het caerulo-
plasmine gehalte uitgevoerd werd. Dit had het voordeel dat grotere series gelijk-
tijdig onderzocht konden worden. 
Indeling van de proefdieren in groepen 
De proefdieren werden op basis van het tijdstip waarop het morfologische 
onderzoek van de ovaria en het uterusslijmvlies verricht werd ingedeeld in twee 
groepen. Dit was mede een gevolg van het feit dat tijdens het onderzoek de 
groep proefdieren enkele malen uitgebreid kon worden met bij andere (niet 
endocrinologisch gerichte) onderzoekingen vrijgekomen of niet meer bruikbare 
apen. 
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Onderstaand volgt een nadere omschrijving van het onderzoek dat bij iedere 
groep verricht werd en een overzicht van enkele gegevens die tijdens de voor-
bereidingsfase over de in de groep opgenomen apen verzameld werden. 
Groep I. Samengesteld uit 14 geslachtsrijpe gezonde, niet zwangere vrouwelijke 
rhesusapen. Na een voorbereiding variërend van twee weken tot drie maanden 
werden de proefdieren ingedeeld in drie subgroepen die het preparaat gedurende 
respectievelijk 1,3 en 6 cycli toegediend kregen. 
Tijdens de voorbereidingsfase en tijdens de toediening van het oc-preparaat 
werd wekelijks het gewicht gecontroleerd. Bloedmonsters werden afgenomen 
volgens het boven omschreven schema. Dagelijks vond contrôle van de voedsel-
opname plaats. Slechts bij 7 apen uit deze groep werd een inspectie op vaginaal 
bloedverlies uitgevoerd. 
Op de laatste dag van de cyclische toediening van het preparaat kregen de apen 
een lethale Nembutal narcose (Nembutal 120 mg/kg). Na verbloeden werden 
de beide ovaría en de uterus verwijderd voor histologisch onderzoek. 
TABEL 3. Algemene gegevens groep I 
Aap 
no. 
A74 
D74 
C85 
C87 
C89 
C94 
E47 
E48 
E50 
E61 
E64 
E65 
E70 
E85 
Inter-
яі 
val 
aank.-
OC 
mnd. 
55 
7 
16 
15 
IS 
14 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
Inter­
val 
zwsch-
oc 
mnd. 
1 0 
6 
6 
6 
niet zw. 
niet zw. 
2І 
2 
3 
3 
2 
2 
2 
2 
Voor-
her U C l . 
wk. 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
Gem. 
gew. 
kg 
7-6 
5-8 
5-6 
6.1 
6.0 
3-7 
3-5 
6.1 
4-3 
4-9 
5-7 
5-2 
5.З 
3.6 
aantal 
I 
I 
I 
2 
2 
-
-
-
-
-
I 
-
-
Menstruele cyclus 
gem. 
duur 
dg. 
34 
30 
2 0 
32 
28 
ЗІ 
sprei­
ding 
dg. 
30-32 
29-29 
menses 
dg. 
2 
2 
1 
2 
1 
2 
Dent. 
Iff 
1 1 1 . 
jaar 
_ 
-
-
-
-
-
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2 0 
4 
5-6 
7 
6-7 
2 0 
5-6 
Cycli 
oc-0.25 
6 
6 
6 
6 
6 
In de bovenstaande tabel is weergegeven: 
het laboratoriumnummer van de vrouwelijke rhesusaap (aap nr. :) 
het gemiddelde lichaamsgewicht tijdens de voorbereidingsfase (gem. gew.) 
de duur van het verblijf in het Centraal Dieren Laboratorium vóór aanvang 
van de toediening van het preparaat (interv. aank.-oc) 
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het interval tussen de laatste bekende graviditeit en de aanvang van de oc-toe-
diening (interv. zwsch.-oc.) 
de duur van de voorbereidingsfase (voorber.) 
het aantal, de duur van de menstruele cycli en de duur van de menses tijdens 
de voorbereidingsfase. 
de dentale leeftijd van de proefdieren bij het begin van de oc-toediening (dent. 
Ift.) 
het aantal cycli dat het preparaat werd toegediend (cycli oc-0.25) 
Indien een bepaald onderdeel van het onderzoek niet werd uitgevoerd is dit in 
de tabel aangegeven met het teken —. 
Groep II. Samengesteld uit 21 geslachtsrijpe gezonde, niet zwangere vrouwelijke 
rhesusapen. Na een voorbereiding van 15 weken werden de dieren ingedeeld 
in vier subgroepen waaraan het preparaat gedurende respectievelijk 3, 6, 12 en 
24 cycli werd toegediend. Tijdens de voorbereidingsfase en tijdens de toediening 
van het preparaat werd tweemaal per week het gewicht bepaald. Bloedmonsters 
werden afgenomen volgens het boven omschreven schema. Dagelijks vond 
controle van de voedselopname en vaginaal bloedverlies plaats. 
Op de laatste dag van de cyclische toediening van het preparaat werd bij lapa-
rotomie het rechter ovarium verwijderd en het linker onderzocht op tekenen 
van een recente ovulatie. De narcose werd ingeleid met Pentothal (15 mg/kg) 
en atropine (¿ mg) en na intuberen onderhouden met een Fluothane-Lachgas -
Zuurstof mengsel. Eén (3 apen) of twee maanden (18 apen) na staken van de 
toediening van het preparaat werd bij relaparotomie het linker ovarium ver-
wijderd. Bij 8 proefdieren geschiedde dit tijdens een lethale Nembutal-narcose 
en werd ook de uterus verwijderd, bij de overige 13 apen werd tijdens een 
Pentothal-narcose slechts het linker ovarium verwijderd. Enkele maanden na 
deze castratie werd aan deze dieren wederom gedurende enkele 'cycli' het pre-
paraat toegediend (zie ad Caeruloplasmine). De verkregen ovaría en uteri wer-
den histologisch onderzocht. 
In onderstaande tabel 4 zijn enkele gegevens die tijdens de voorbereidingsfase 
over de in de groep opgenomen apen verzameld werden samengebracht. Voor 
de gebruikte afkortingen zij verwezen naar de omschrijving van het onderzoek 
bij de apen uit groep I. 
Zoals boven reeds aangegeven omvatten deze beide groepen alle apen waarbij 
morfologisch onderzoek verricht werd. Voor het biochemische onderzoek wer-
den deze groepen soms samengevoegd of werd slechts één groep bij het onder-
zoek betrokken. De samenstelling van de onderzoeksgroep is bij ieder onderdeel 
opnieuw vermeld. 
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TABEL 4. Groep II algemene gegevens 
Aap 
no. 
C31 
C71 
C81 
C82 
C33 
C37 
C51 
C68 
C92 
C95 
E8 
C32 
C65 
C78 
A76 
B4 
C46 
C47 
C75 
C79 
Вз 
Inter­
val 
aank.-
OC 
mnd. 
II 
10 
8 
8 
II 
II 
II 
10 
21 
21 
II 
12 
II 
8 
47 
38 
II 
II 
10 
8 
40 
Inter­
val 
zwsch-
OC 
mnd. 
10* 
8 
8 
8 
10} 
9І 
9 
9 
-
-
II 
9} 
10* 
8 
47 
29 
10 
9 
9 
-
-
Gem. 
gew. 
kg 
5-2 
4.2 
6.6 
6.5 
5-7 
5 9 
6.2 
4.2 
4-4 
З.8 
6.0 
5-3 
7-6 
6.7 
8.5 
7-7 
7-2 
9.0 
4-5 
10.2 
6.7 
aantal 
3 
2 
2 
2 
3 
Menstruele cyclus 
gem. 
duur 
dg. 
29.7 
30.5 
33-5 
31.0 
30.0 
Amenorrhoe 
3 
6 
3 
2 
2 
3 
2 
2 
5 
I 
2 
I 
4 
3 
4 
28.6 
18.8 
26.3 
29.0 
31.0 
29.З 
23.5 
53.5 
32.0 
44.0 
31.0 
29.0 
29.0 
36.0 
З7.5 
sprei­
ding 
dg. 
29-30 
ЗО-Зі 
29-38 
Зі-Зі 
27-34 
24-31 
З-42 
24-31 
25-ЗЗ 
31-31 
19-42 
23-24 
39-68 
24-57 
30-32 
15-50 
4-77 
28-61 
menses 
dg. 
2-3 
3-6 
i -З 
2-3 
3-6 
2-5 
1-5 
1-2 
і - З 
I 
3-4 
2-7 
2-4 
-
1-2 
2-3 
3 
і - З 
1-6 
-
Dent. 
1ft. 
jaar 
7 
6 
13 
II 
-
-
-
5 
5-6 
5-6 
7-8 
5-6 
17 
19 
-
-
16 
14 
5-6 
8 
IO 
Cycli 
oc-0.25 
3 
3 
3 
3 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
12 
12 
12 
12 
12 
24 
24 
24 
24 
24 
HET PREPARAAT - OC-O.25 
Het bij dit onderzoek naar de invloeden van een oraal toegediend hormonaal 
contraceptivum bij de rhesusaap gebruikte gestageen-oestrogeen combinatie­
preparaat* was samengesteld uit Lynestrenol en Mestranol (zie Fig. 4); dit zijn 
de componenten waaruit onder meer het Lyndiol en het Lyndiol 2.5 (Organon) 
zijn opgebouwd. 
ges ta geen oestiogeen 
y 
Lyneetreno] Mestranol 
ITa-ethinyl- Δ^-oeatren-17/Э-оІ 17a-ethmyl oestTadiol-3-in«thYk2eLher 
Fig. 4. De componenten waaruit het toegediende preparaat was samengesteld 
* Het in suspensie gebrachte preparaat werd voor dit onderzoek ter beschikking gesteld door 
NV Organon-Oss. 
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Het in suspensie gebrachte combinatiepreparaat werd ingespoten in een nor-
maal in de handel verkrijgbaar 'suikerschuimpje'. Uitwendig zijn deze geheel 
glad, maar inwendig bezitten zij een sponsstructuur. De ingespoten vloeistof 
verdeelt zich over deze kleine compartimenten; verlies treedt niet op. Vóór de 
aanvang van het eigenlijke onderzoek kregen de apen een onbehandeld schuim-
pje vóór het uitdelen van het ochtendvoer. Slechts indien dit schuimpje direct 
en zonder morsen werd opgegeten werd het normale voer uitgereikt. Na enkele 
dagen waren alle dieren hieraan gewend en leverde het innemen van het schuim-
pje geen enkel probleem meer op. Deze methode bleek de meest betrouwbare 
en minst bewerkelijke manier om het preparaat dagelijks oraal toe te dienen. 
Uitgaande van een gemiddeld gewicht van de bij dit onderzoek betrokken apen 
van ± 5.9 kg werd de dagelijkse dosis gesteld op 0.25 mg Lynestrenol en 0.0075 
mg Mestranol, derhalve 10 % van de in het Lyndiol 2.5 gebruikte hoeveelheden. 
Indien uitgegaan wordt van een gelijke resorptie van deze Steroiden bij mens 
en rhesusaap mag met deze dosering een bloedspiegel verwacht worden die 
met die bij de mens vergelijkbaar is. 
De dagelijkse dosis van 0.25 mg Lynestrenol en 0.0075 mg Mestranol toege-
diend in o. 1 ml suspensie zal in het verslag van dit onderzoek verder aangeduid 
worden als 1ОС-о.2$'. 
Na een voorbereidingsperiode variërend van 2 tot 15 weken werd met de toe-
diening van het preparaat begonnen op de vijfde cyclusdag. Geheel onverwacht 
traden bij 50 % van de proefdieren 'spotting' en doorbraakbloedingen en bij 
20 % van de dieren een amenorrhoe van 2-4 maanden op. Om de onderlinge 
vergelijkbaarheid niet in gevaar te brengen werd afgezien van een verhogen van 
de dosis bij doorbraakbloedingen en werd de toediening van het preparaat 
voortgezet volgens het schema-22 dagen medicatie - 6 dagen zonder medicatie-
ongeacht intercurrent vaginaal bloedverlies. Na 4 à 5 cycli toonden de meeste 
nog in de groep aanwezige proefdieren een betrekkelijk regelmatig patroon van 
onttrekkingsbloedingen, hoewel ook bij lang voortgezette toediening van het 
preparaat doorbraakbloedingen bleven optreden. 
Samenstelling van de suspensie (opgave Pharmaceutical Development Department. Organon. 
Oss. I.P. nr.: 3151) 
Lynestrenol 
Mestranol 
Tragacanth 
Glycerol 
Water tot 
2.5 mg 
0.075 mg 
7-5 mg 
60.0 mg 
1.0 ml 
De suspensie werd als volgt bereid : 
a. 3 gram Tragacanth afgewreven met 24 gram glycerol. Dit mengsel met water tot 400 ml 
aangevuld. De Tragacanth gehydrolyseerd gedurende 30 minuten bij I20°C in de autoclaaf. 
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b. ι gram Lynestrenol en 30 mg Mestranol apart gesuspendeerd in een gedeelte van de Tra-
gacanth (bereid sub. a.). Beide suspensies werden gemalen tot de kristalgrootte kleiner dan 
40 μ was, waarna beide suspensies apart gesteriliseerd werden ged. 30 min. bij I20°C, asep­
tisch gemengd en verdund met Tragacanth-suspensie tot het eindvolume. 
De suspensie werd aseptisch afgevuld, onder roeren, in 2 ml flacons. Het materiaal werd per 
post verzonden en bewaard bij 4 aC. Tijdens het onderzoek werd iedere zes maanden een aan­
vulling ontvangen. 
Verantwoording van de dosis 
Bij de aanvang van het onderzoek waren ons uit de literatuur geen gegevens 
bekend betreffende een ovulatieremmende dosis van de orale contraceptieve 
combinatiepreparaten bij de rhesusaap. Uitgaande van een gemiddeld lichaams­
gewicht van 5.9 kg van de bij dit onderzoek betrokken apen werd de dagelijkse 
dosis arbitrair gesteld op 10 % van de bij de mens gebruikelijke dosering van 
het toe te dienen combinatiepreparaat. 
Het was helaas onmogelijk zelf bepalingen uit te voeren op gonadotrophinen of 
plasma- progesteron spiegels. Voor de waardering van de gebruikte dosis dienen 
wij ons derhalve te baseren op literatuurgegevens. Mc. Arthur e.a. (1969) ver­
melden dat de uitscheiding van F.S.H, en L.H. in de urine bij de rhesusaap 
absoluut genomen duidelijk achterblijft bij die bij de mens. Kirton e.a. (1970) 
en Monroe e.a. (1970a en b) vonden met behulp van radioimmunoassays plas­
ma -L.H. spiegels die qua concentratie en qua verloop tijdens de menstruele 
cyclus volledig vergelijkbaar waren met die bij de vrouw, voorzover althans de 
op deze wijze bepaalde L.H. waarden vergeleken kunnen en/of mogen worden 
tussen verschillende species. De door Johansson e.a. (1968), Neill e.a. (1969), 
Kirton e.a. (1970), Monroe e.a. (1970b) bepaalde plasma-progesteron spiegels 
blijken bij de rhesusaap op een met de mens vergelijkbaar niveau te liggen. 
(Corner (1923), Allen (1927), Hartman (1939), Corner (1940), Michael (1965) 
en Channing (1970) wezen op de overeenkomsten in de reactie op hormonale 
prikkels en in de morfologie en de fysiologie van de tractus genitalis bij de 
mens en de rhesusaap. 
Uitgaande van een gelijke resorptie van de toegediende Steroiden bij mens en 
rhesusaap is op grond hiervan en op grond van de boven vermelde, mogelijk 
vergelijkbare plasmaspiegels van progesteron en L.H. de verwachting gerecht­
vaardigd dat het oraal toegediende gestageen-oestrogeen combinatiepreparaat 
bij de rhesusaap een met de bij de mens vergelijkbare werking heeft, waarbij 
aangetekend dient te worden dat op grond van de bevindingen van Mc. Arthur 
e.a. (1969) de gebruikte dosis zelfs aan de hoge kant zou zijn. 
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HOOFDSTUK V 
RESULTATEN VAN HET'KLINISCHE' ONDERZOEK 
VAGINAAL BLOEDVERLIES 
Het voorkomen van vaginaal bloedverlies werd dagelijks gecontroleerd. Aan-
gezien dit het meest volledig en langdurig geschiedde bij de apen uit groep II 
zijn daarvan hier de bevindingen weergegeven. Bij de gecontroleerde apen uit 
groep I waren de bevindingen overeenkomstig. 
In de maanden voorafgaand aan de toediening van het preparaat toonden de 
proefdieren enige irregulariteit in de duur van de menstruele cycli. Zeer waar-
schijnlijk is dit een gevolg van het veelvuldig hanteren van de proefdieren. Een 
grond voor deze veronderstelling is gelegen in het feit dat onder meer werd 
waargenomen dat de dag na het verplaatsen van een kooi bij de daarin gehuis-
veste aap vrijwel altijd vaginaal bloedverlies bleek op te treden. Eenmaal tijdens 
deze voorbereidingsfase wisten 12 apen (1 + 11) te ontsnappen. De dag na deze 
korte periode in vrijheid 'menstrueerden' allen. 
Tijdens de voorbereidingsfase werden 48 menstruele cycli geteld waarbij als een 
menstruele cyclus beschouwd werd, het interval tussen twee perioden van vagi-
naal bloedverlies. Over alle 'cycli' gemeten bedroeg de gemiddelde duur 31 da-
gen met een spreiding van 3-77 dagen. Van de gecontroleerde 'cycli' had 54 % 
een duur gelegen tussen 26 en 36 dagen; 31 % was langer dan 36 dagen en 25 % 
korter dan 26 dagen. De gemiddelde duur van het vaginale bloedverlies was 
2.9 dagen met een spreiding van 1-7 dagen. 
Tijdens de toediening van het OC-0.25 bleek de irregulariteit in het optreden 
van vaginaal bloedverlies duidelijk toegenomen. Om deze reden werd het 
preparaat toegediend volgens het schema - 22 medicatiedagen - 6 'vrije' 
dagen - ongeacht intercurrent vaginaal bloedverlies. Naast talrijke korte 'cycli' 
bleken lange perioden van amenorrhoe op te treden. Het ene proefdier dat tij-
dens de voorbereidingsfase een amenorrhoe had (Tabel 4), toonde tijdens de 
medicatie een gemiddelde 'cyclusduur' van 35 dagen met een spreiding van 
26-49 dagen. In totaal werden 182 'cycli' gecontroleerd. De gemiddelde duur 
hiervan bedroeg 32 dagen met een spreiding van 5-158 dagen. Van de 'cycli' 
had 46 % een duur van 26-36 dagen, 16 % duurde langer dan 36 dagen en 31 % 
was korter dan 26 dagen. Hiervan was 16 % gelegen tussen de 20 en 26 dagen. 
De gemiddelde duur van het vaginale bloedverlies was 2.5 dagen met een sprei-
ding van 1-7 dagen. 
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Samenvatting 
Tijdens de toediening van het OC-0.25 blijkt de irregulariteit in het optreden 
van vaginaal bloedverlies toegenomen ten opzichte van de voorbereidingsfase. 
Enerzijds worden lange perioden van amenorrhoe gezien, anderzijds is het aan-
tal korte 'cycli' duidelijk groter. De gemiddelde duur van het vaginale bloed-
verlies was in beide perioden gelijk. Bij de beoordeling van deze gegevens dient 
in aanmerking genomen te worden dat alleen reeds het uitvoeren van veelvul-
dige onderzoekingen de regulariteit van de cyclus nadelig kan beïnvloeden. Het 
effect van het orale contraceptivum op de 'cyclus' kan hierdoor vertroebeld zijn. 
LICHAAMSGEWICHT 
Inleiding 
In publicaties over de nevenwerkingen van de orale contraceptieve combinatie-
preparaten wordt vrijwel altijd de aandacht gevestigd op het optreden van een 
gewichtsstijging terwijl slechts zelden melding gemaakt wordt van een afnemen 
van het lichaamsgewicht. De mening dat de toeneming van het lichaamsgewicht 
veroorzaakt wordt door een retentie van water en zout vindt slechts weinig 
aanhangers. Het merendeel der auteurs acht de oorzaak gelegen in een ver-
hoogde voedselopname die mede zijn oorzaak zou kunnen vinden in een toe-
genomen psychische rust (Pincus 1965, Diddle e.a. 1966). 
Mears (1965) vermeldt dat talrijke gebruiksters met name gedurende de eerste 
cycli een toegenomen eetlust bemerken, zoals dat ook wel voorkomt in het 
eerste trimester van de zwangerschap. Na 3 à 4 cycli wordt de eetlust weer 
normaal. Bij meerdere orale combinatiepreparaten treden gedurende de eerste 
6 tot 12 maanden gewichtsstijgingen op van meer dan 3 pond die daarna spon-
taan weer teruggaan. Mears acht de toeneming van het gewicht een gevolg van 
de vergroting van het intercellulaire volume, veroorzaakt door de oestrogène 
component en van een toegenomen eetlust die het gevolg zou zijn van een licht 
anabole werking van het gestagene deel. Rice-Wray (1963b) bestudeerde de ver-
anderingen in het lichaamsgewicht bij verschillende soorten orale contraceptiva 
gebruikt door in totaal 2124 vrouwen en vond afhankelijk van het type prepa-
raat een gewichtsstijging van meer dan 3 pond bij 4.5-51.6 % en een gewichts-
verlies bij 12.5-16.3 % van hen. Bij 83.5-37.0 % van deze gebruiksters werden 
géén of slechts geringe gewichtsveranderingen opgemerkt. De duur van het 
gebruik wordt niet aangegeven. Voorts wordt een toeneming van het lichaams-
gewicht beschreven door: Pincus e.a. (1959), Rock e.a. (i960), Mears (1964), 
Hauser (1965) en Haller (1968). Hauser wijst er met nadruk op dat ook gewichts-
verliezen kunnen optreden. Bij 97 door hem gecontroleerde gebruiksters van 
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verschillende soorten orale contraceptiva zag hij bij gemiddeld 38 % van hen 
een vermindering van het gewicht. Dit percentage varieerde van 20-45 % e n 
was het grootste bij gebruiksters van Lyndiol 2.5. Bij 30 % van de patiënten 
treedt na enige tijd spontaan een herstel tot het uitgangsgewicht op. 
TABEL 5. Afwijkingen in het gewicht tijdens toediening van OC-0.25 in % van het gemiddeld 
gewicht tydens de voorbereidingsfase 
Aap 
nr. % 
C31 0 0 4 
C71 5 5 M 
C81 8 15 14 
C82 6 22 32 
C33 o 4 9 11 12 19 
C37 7 12 8 12 12 12 
C51 o 3 10 6 6 o 
C68 2 o 7 5 2 5 
+ + 
C32 4 2 2 6 9 1 3 1 1 1 1 9 6 2 0 
C65 1 4 7 1 2 1 1 1 1 5 0 3 1 1 3 
+ + - Г + + + + + 
C78 1 o I 1 o 1 1 7 9 10 10 7 
A76 14 28 34 37 38 39 35 32 30 26 21 30 
+ + + — + + + + + + 
B4 1 8 2 1 2 2 1 8 3 1 6 9 
+ — + — 
C46 5 4 15 14 14 10 10 10 8 4 4 3 4 7 3 11 11 7 6 7 2 0 0 3 
— μ + + + + + + + + + + + + + + + + 
C47 O 3 4 3 3 2 1 2 3 8 6 8 9 13 15 17 19 19 19 20 22 24 24 24 
+ + — — μ + + + + + + + + + + + + + + + + 
C75 2 2 2 0 0 0 2 2 4 7 4 4 2 7 4 2 7 4 7 7 io io io 4 
+ — + — + + + + + 
C79 5 2 14 14 и 16 22 21 19 16 12 II ΙΟ 7 3 I I I 0 2 5 8 9 9 
— — h — + + + + + + + + + + + + + 
Вз 2 6 12 II 8 9 8 5 2 I 2 I 2 7 10 12 l6 13 15 13 12 l6 l8 l6 
cycli ι 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
SO 
Eigen onderzoek 
Tijdens de voorbereidingsperiode en tijdens de cyclische toediening van het 
OC-0.25 werd van alle bij het onderzoek betrokken apen één- of tweemaal per 
week het lichaamsgewicht bepaald. Zoals reeds uiteengezet in hoofdstuk IV 
werd tijdens de voorbereidingsperiode gestreefd naar een zo constant mogelijk 
lichaamsgewicht en werd de voedselopname nauwkeurig gecontroleerd. Het 
gemiddelde gewicht tijdens de voorbereidingsperiode werd gesteld op 100 %. 
Het gewicht op de laatste dag van de toediening van het preparaat van iedere 
cyclus werd uitgedrukt in procenten van het gemiddelde gewicht vóór de toe-
diening van het preparaat. Gezien de variaties in het eigen gewicht van de apen 
en de nauwkeurigheidsgrenzen van de gebruikte weegschaal werden alleen ge-
wichtsveranderingen van meer dan 6 % van het aanvankelijke gemiddelde ge-
wicht als gewichtsstijging of -daling in aanmerking genomen. 
In tabel 5 en fig. 5 het gewichtsverloop tijdens de toediening van het preparaat bij 
18 apen uit groep II. Deze proefdieren werden tweemaal per week gewogen en 
waren het langste bij het onderzoek betrokken. Bij de overige proefdieren ver-
toonde het verloop van het gewicht een geheel vergelijkbaar patroon. 
Het lichaamsgewicht tijdens toediening van OC-0.25 
Het gemiddelde gewicht tijdens de voorbereidingsperiode was 6.5 kg met een 
spreiding van 4.2 tot 10.2 kg. Vrij snel nadat met de toediening van het prepa-
raat aangevangen was toonde een groot aantal apen een duidelijke verminde-
ring van de eetlust. Enkele proefdieren weigerden lange tijd zelfs alle voedsel, 
ook indien dit fijngemalen werd of bestond uit bananen en beschuiten. Dit 
resulteerde al vrij spoedig in aanzienlijke gewichtsverliezen zoals ook blijkt uit 
tabel 5 waarin voor iedere aap afzonderlijk de gewichtsverandering in procenten 
van het gemiddelde gewicht voor aanvang van de OC-0.25 toediening per cyclus 
is aangegeven. In fig. 5 is voor iedere cyclus uitgezet welk percentage van het 
totale aantal apen in die medicatie-cyclus een gewichtsverandering toonde van 
meer dan 6 % van het gemiddelde gewicht tijdens de periode voor aanvang van 
de medicatie ('voorbereidingsperiode'). Bij de beoordeling van deze percentages 
zij erop gewezen dat in verband met het morfologische onderzoek de groep 
apen na 3, 6 en 12 cycli kleiner werd. 
Na 6 à 8 cycli bleek de eetlust weer genormaliseerd of zelfs toegenomen, hetgeen 
gepaard ging met een herstel tot het oorspronkelijke gewicht of een gewichts-
toeneming. Na 24 cycli OC-0.25 bleken drie van de nu nog overgebleven vijf 
apen duidelijk in gewicht toegenomen. Twee maanden na het staken van de 
medicatie waren deze apen weer terug op hun aanvangsgewicht. Bij een aantal 
apen werd het gewicht ook na het staken van de medicatie en de daaropvolgen-
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Fig. 5. Lichaamsgewicht tijdens toediening van OC-0.25. 
de dubbelzijdige ovarectomie vervolgd. In de maanden na deze castratie her­
stelde zich het gewicht vrij snel en toonden alle apen een duidelijke gewichts­
stijging. Toen het preparaat daarna wederom toegediend werd trad opnieuw 
een aanzienlijk gewichtsverlies op. 
Samenvatting 
Toediening van een oraal contraceptief combinatiepreparaat aan vrouwelijke 
rhesusapen veroorzaakte tijdens de eerste cycli aanzienlijke gewichtsdalingen 
als gevolg van een sterk verminderde voedselopname. Na 6 à 8 cycli werd de 
eetlust weer normaal en trad een herstel tot het oorspronkelijke gewicht op. 
Bij voortgezette toediening van het preparaat bleken duidelijke gewichtsstijgin-
gen voor te komen. 
G L U C O S E T O L E R A N T I E 
Hoewel de meningen over de invloed van de orale contraceptiva op het glucose metabolisme 
verdeeld zijn bestaan er toch sterke aanwijzingen dat tijdens het gebruik van deze middelen een 
verminderde glucose tolerantie kan ontstaan. De nuchtere glucose waarden blijven normaal. 
Bij de orale glucose tolerantie test worden als regel meer afwijkingen gezien dan in de intra-
veneuze G.T.T.. Volgens Wynn e.a. (1969) berusten de veranderingen in het glucose meta-
bolisme op een 'steroid' diabetes, op grond van verhoogde plasma Cortisol waarden die ver-
oorzaakt worden door de oestrogène component van de combinatiepreparaten. Voor een 
nadere informatie over dit onderwerp zij verwezen naar het literatuuroverzicht van hun publi-
catie. In het kader van het onderzoek naar de invloeden van een oraal contraceptief combi-
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natiepreparaat bij de rhesusaap werden bij 17 apen voorafgaand aan de medicatie en geduren-
de de eerste twee cycli orale en intraveneuze glucosetolerantie bepalingen uitgevoerd. Het 
bleek technisch uitermate moeilijk bij een proefdier in korte tijd meerdere veneuze bloed-
monsters af te nemen. Hierdoor kwam het regelmatig voor dat in een serie bepalingen één of 
twee monsters ontbraken. Voor het oraal toedienen van de glucose diende de aap vastgehou-
den te worden door twee verzorgers, wilde een derde verzorger de in oplossing gebrachte 
glucose kunnen toedienen. Gezien de benodigde mankracht is het duidelijk dat deze behan-
deling niet in alle rust geschiedde. Ook sederen van de proefdieren (Librium, Roche. 5 mg/kg) 
had frequent nog een onvoldoende effect. 
Vanwege het regelmatige ontbreken van bepalingen in één serie en gezien de twijfelachtige 
betrouwbaarheid van de orale glucose tolerantie bepalingen bij apen onder deze omstandig-
heden, werd na de tweede cyclus OC-0.25 dit deel van het onderzoek gestaakt. De resultaten 
van de uitgevoerde bepalingen zijn niet in dit verslag opgenomen aangezien wij van mening 
zijn dat hieraan geen betekenis toegekend mag worden. 
TOTAAL-EIWIT EN EIWITSPECTRUM 
Inleiding 
In verschillende publicaties wordt melding gemaakt van veranderingen in het 
gehalte van enkele serum-eiwitten tijdens het gebruik van orale contraceptiva 
door de vrouw. Zo namen Pilgeram e.a. (1963) tijdens het gebruik van Enovid 
een significante daling van het albumine gehalte waar. Robertson (1967) vond 
bij 33 vrouwen die verschillende soorten orale contraceptieve combinatie-
preparaten gebruikten reeds na één maand een significante daling van het totaal-
eiwit en het albumine en een stijging van het ai-globuline (p < 0.001). In de 
ß-globuline fracties was een zij het minder significante daling opgetreden. Na 
drie maanden waren deze waarden, met uitzondering van het albumine gehalte, 
dat een voortdurende daling vertoonde, op hetzelfde niveau gebleven. Gault 
e.a. (1966) zagen bij patiënten behandeld met oestrogenen een stijging van het 
caeruloplasmine, gepaard gaande met een daling van het albumine gehalte, 
optreden. Musa e.a. (1967) zagen na toediening van oestrogenen en orale 
contraceptieve combinatiepreparaten een daling van het totaal-eiwit gehalte 
en het albumine gehalte. Adlercreutz e.a. (1968) vonden tijdens het gebruik van 
Lyndiol geen significante veranderingen van het totaal-eiwit gehalte. Wél zagen 
zij een daling van het albumine gehalte en een stijging van het ai-globuline 
gehalte die in beide gevallen significant was. Zij toonden aan dat deze verande-
ringen veroorzaakt werden door de oestrogène component van het gebruikte 
preparaat. Horne e.a. (1970) zagen bij gebruik van Ovulen door 9 vrouwen 
reeds na twee weken een significante verhoging van het a2-globuline en het IgG. 
Het serum albumine gehalte was niet significant veranderd. Gezien de uiteen-
lopende resultaten bij de verschillende onderzoekingen leek het van belang ook 
bij de apen in dit onderzoek het totaal-serum-eiwit en het eiwitspectrum tijdens 
de toediening van het OC-0.25 te bepalen. 
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Eigen onderzoek 
Het totaal-eiwit gehalte werd onderzocht bij 32 apen, het eiwitspectrum bij 
28 apen, zowel vóór als tijdens toediening van het OC-0.25 (groepen I en II 
samengevoegd; zie hoofdstuk IV). Als normaalwaarde voor het totaal-serum 
eiwit-gehalte diende de gemiddelde waarde in serummonsters van 28 van de 
32 apen, als normaalwaarde voor de eiwitfracties de gemiddelde waarden in 
serummonsters van 18 van de 22 apen. 
Voor de waarden tijdens de toediening van het preparaat werden bepalingen 
verricht in de serummonsters verkregen op de laatste toedieningsdag van het 
preparaat na 1, 3, 6 en 12 cycli. Aangezien het preparaat slechts aan 5 apen 
langer dan 12 cycli toegediend werd en gezien het aantal ontbrekende waar-
nemingen in deze groep zijn de waarden bij een toedieningsduur van 24 cycli 
niet bij de berekeningen betrokken. 
Uitvoering van het onderzoek 
De bij —20 0C bewaarde serummonsters van bij nuchtere apen afgenomen 
bloed werden bij kamertemperatuur ontdooid. Slechts volledig heldere, niet 
haemolytische sera werden gebruikt. De bepaling van het totaal-eiwit gehalte 
geschiedde volgens de Biureet-methode, de scheiding van de eiwitfracties met 
behulp van papierelectroforese. 
Principe van de Biureet methode 
Stoffen met twee of meer peptide bindingen geven met koperzouten in een alkalisch milieu een 
violette kleur. De extinctie van de gekleurde oplossing wordt colorimetnsch bepaald (Richte-
nch 1965). 
Reagentia 
Stamoplossing: Oplossing van Kalium-Natriumtartraat (KNaCiI^Oe. 4H2O), Kopersulfaat 
(CUSO4 . 5H20) en Kaliumjodide (KJ) in 0.2 N NaOH. 
Verdunningsoplossing: Kaliumjodide (KJ) in 0.2 N NaOH: 0.5 % oplossing 
Biureet-reagens: 20 ml stamoplossing met verdunnmgsoplossing aangevuld tot 100 ml 
NaCl-oplossing: NaCl 0.9 % 
Uitvoering van de bepaling 
Reageerbuizen vullen volgens onderstaand schema: 
Analyse 
A 
Biureet-reagens, ml 2.0 
NaCl-oplossing, ml 
Serum, ml 0.04 
Blanco v.h. 
serum 
SB 
2.0 
0.04 
Blanco v.h. 
reagens 
RB 
2.0 
0.04 
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In het mengsel met het te onderzoeken monster ontstaat een violette kleur. Na 30 minuten 
wordt de extinctie van het gekleurde mengsel colonmetrisch gemeten. 
Extinctiemetmg en berekening van het totaal-eiwit gehalte 
De extinctie werd gemeten met een Zeiss PMQ II spectrofotometer in een cuvet van 1 cm bij 
een golflengte van 546 nm. 
Berekening: 
g eiwit/l = [E(A) — E(RB) — E(SB)]. 184 
Scheiding van serum-eiwitfracties met behulp van papierelectroforese 
Principe 
Bij pH 8.4 zijn alle serum-eiwitten negatief geladen De grootte van de negatieve lading wordt 
bepaald door het iso-electnsch punt van ieder eiwit. Opgebracht op een papierstrook waarover 
een constant potentiaal verschil heerst zullen de verschillende fracties een aan de grootte van 
de negatieve lading gecorreleerde migratie vertonen. 
Uitvoering van de electroforese 
De electroforese werd uitgevoerd m een LKB-type 3290 B-electroforese apparaat. De buffer-
compartimenten gevuld met een Tris — (0.5M) — EDTA (0.021 M)—H3BO3 (0.072 M) 
buffer, pH 8.4. Op i" van de lengte van de m buffer gedrenkte papierstrook (Schleicher en 
Schuil, nr. 2043, afm. 4 1 x 4 cm) werd o 02 ml serum opgebracht Na aanbrengen van de 
papierstroken werd de electroforese gedurende 17 uur bij 220 V en 10 mA uitgevoerd. Hierna 
werden de stroken 15 minuten bij iio0C gedroogd en vervolgens 15 minuten m een Amido-
zwartoplossing gekleurd. Na ontkleuren in een azijnzuuroplossing (7 %) gedurende -L 12 uur 
werden de gekleurde fracties ieder afzonderlijk in met 10 ml 0.1 N NaOH gevulde buizen ge-
bracht. De extinctie van de verkregen oplossing werd bij 615 nm met een Vitatron type UC 200 
in een doorstroomcuvet colonmetrisch gemeten. De verschillende fracties werden uitgedrukt 
m procenten van het totale serum-eiwit gehalte 
Totaal-eiwit en eiwitspectrum vóór en tijdens toediening van OC-0.25 
Het als normaalwaarde aangenomen gemiddelde totaal-eiwit gehalte van 28 
serummonsters bedroeg 74.6 g/l (SD 5.5 g/l). Dit getal komt vrijwel overeen 
met de door Robinson e.a. (1968) opgegeven normaalwaarde voor de vrouwe-
lijke rhesusaap: 72.1 g/l (SD 5.6 g/l). 
Ter verhoging van de nauwkeurigheid van het onderzoek werden de waarne-
mingen vóór en tijdens toediening van het preparaat gegroepeerd naar een 
drietal tijdvakken waarover de gemiddelde waarde berekend werd, t.w. : 
de periode vóór toediening van het preparaat: normaalwaarden: tijdvak I 
de periode omvattend de Ie en de 3e cyclus: tijdvak II 
de periode omvattend de 6e en de 12e cyclus: tijdvak III 
De voor iedere aap afzonderlijk berekende waarde voor een bepaalde parameter 
in een tijdvak is de gemiddelde waarde van alle waarnemingen in dat tijdvak 
(soms echter geen of slechts één waarneming). Door het berekenen van dit 
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gemiddelde werden de waarden voor een bepaald tijdvak en de verschillen met 
andere tijdvakken nauwkeuriger bepaald. Deze methode heeft echter als nadeel 
dat bij de interpretatie van de uitkomsten niet nader gedifferentieerd kan wor­
den voor iedere cyclus afzonderlijk binnen een tijdvak. 
De verschillende waarnemingen toonden veel uitschietende waarden, zodat geen 
normale verdeling verondersteld kon worden. De toetsing diende derhalve 
verdelingsvrij te geschieden (de Jonge 1958, i960). Gezien het aantal ontbre­
kende waarnemingen binnen een tijdvak kon de toets van Friedman voor het 
simultaan toetsen van de drie tijdvakken niet toegepast worden en werden 3 
symmetrietoetsen van Wilcoxon toegepast om na te gaan of tussen de gemid­
delde waarden in de tijdvakken verschillen bestonden. Deze toets van Wilcoxon 
toetst de hypothese dat in de groep apen het gemiddelde van de optredende 
veranderingen niet van nul afwijkt (nulhypothese). De berekende verschillen 
krijgen naar absolute waarde een rangnummer. Deze rangnummers worden 
voorzien van het teken van het oorspronkelijke verschil (— afneming, + toene­
ming). De toetsgrootheid is de som van de aldus verkregen getallen. Als er geen 
verschillen zijn zal de som van deze rangnummers dicht bij nul gelegen zijn, 
maar negatief zijn ingeval van een afneming en positief zijn ingeval van een toe­
neming. De overschrijdingskans behorend bij de toetsgrootheid kan rekening 
houdend met het aantal verschillen waarop deze gebaseerd is, teruggezocht 
worden in een tabel. 
In tabel 6 zijn voor het totaal-eiwit gehalte en voor de afzonderlijke eiwit­
fracties weergegeven: de gemiddelde waarde (gem.), de standaard deviatie 
(SD) en het aantal waarnemingen voor ieder tijdvak afzonderlijk (N). 
Voorts zijn aangegeven deze waarden voor de verschillen tussen de drie tijd­
vakken. Een positief teken duidt op een toeneming, een negatief teken op een 
afneming in de tijd. In symbolen is aangegeven een indicatie voor de tweezijdige 
overschrijdingskans Ρ van de toets van Wilcoxon. 
— : niet significant: Ρ > 10 % 
*: aanwijzing: 5 % < P < i o % 
+ : significant: 1% < P < 5 % 
-f + : sterk significant: 1 %„ < Ρ < ι % 
+ + + : zeer sterk significant: Ρ < ι % 0 
Samenvatting 
Het totaal-eiwit gehalte was in het tijdvak van de 6 e en 12e cyclus significant 
lager dan de normaalwaarde en de gemiddelde waarde van de I e en 3 e cyclus. 
De daling van het totaal-eiwit gehalte trad dus op na de 3 e cyclus OC-0.25. Ook 
in het albumine gehalte trad een daling op. De gemiddelde waarde van de I e en 
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TABEL 6. Totaal-eiwit en eiwitspectrum vóór en tijdens toediening van OC-0.25 
1. Totaal-eiwit. Onderzoek bij 32 apen 
Tijdvak I Tijdvak II Tijdvak verschil verschil verschil I - II - III 
Normaal і«/зс III I-II I-III II-III 
waarden cyclus 6 e /i2 e Nw-(i-3) Nw-(i-3) (1-3)-
cyclus (6-12) 
gem. g/l 74.6 73-2 70.4 — 1.2 — 3.5 — 4.5 
SD 5.5 6.6 5.5 6.4 9.4 8.6 
N 28 31 17 27 14 17 
Ρ Wilcoxon — + * 
2. Albumine. Onderzoek bij 22 apen 
gem. g/l 46.4 41.2 39.6 — 3.5 — 4.8 — 0.7 
SD 5.2 8.3 3.5 8.1 4.4 5.8 
N 18 19 16 16 12 14 
Ρ Wilcoxon * -1-+ — 
3. di-globuline. Onderzoek bij 22 apen 
gem. g/l 3.8 3.8 3.5 — 0.06 + 0.07 — 0.32 • • • 
SD 0.7 0.7 l.i 0.93 1.41 1.57 
N 18 19 16 16 12 14 
Ρ Wilcoxon — — — 
4. a2-globuline. Onderzoek bij 22 apen 
gem. g/I 4.9 6.0 6.0 + 1 . 3 0 + 1.49 + 0.05 
SD 0.9 12 1.9 0.85 1.40 1.08 
N 18 19 16 16 12 14 
Ρ Wilcoxon + + + + — 
5 ß-globuline. Onderzoek bij 22 
gem. g/l 9.5 9-9 
SD 2.5 3.5 
N 18 19 
Ρ Wilcoxon 
6. γ-globuline. Onderzoek bij 22 
apen 
apen 
8.9 
1.7 
16 
+ 0.41 
2.41 
16 
— 0.15 
2.80 
12 
— 1.59 
З.17 
14 
* 
^ Ч 
gem. g/l 11.0 11.9 12.8 + 0.99 + 0.57 + 0.14 • • • 
SD 3.5 4.0 3-5 3-62 3.57 3-52 
N 18 19 16 16 12 14 
Ρ Wilcoxon — — — 
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3e cyclus vormde hiervoor reeds een aanwijzing terwijl in het tijdvak van de 
6e en i2e cyclus het albumine gehalte significant lager was dan de normaal-
waarde. Het verschil tussen de tijdvakken II en III was overigens niet significant. 
Het aa-globuline gehalte steeg significant tijdens de eerste drie cycli en bleef op 
een gelijk niveau in het tijdvak van de 6e en 12e cyclus. De stijging van het 
a2-globuline gehalte nam derhalve niet toe na de derde cyclus. 
Het ß-globuline gehalte leek licht verhoogd in het tijdvak van de Ie en 3e cyclus. 
De gevonden waarde vormde hiervoor slechts een aanwijzing. De gemiddelde 
waarde in het tijdvak van de 6e en 12e cyclus was niet significant verschillend 
van de normaalwaarde. 
In de ai- en γ-globuline fracties traden tijdens de toediening van het OC-0.25 
geen significante veranderingen op. 
De verhoging van het aa-globuline gehalte kan beschouwd worden als een 
effect van het in het combinatiepreparaat aanwezige oestrogeen. Ook tijdens de 
zwangerschap treedt een verhoging van de a2-macroglobulines op (Mondorf 
e.a. 1971). Volgens Gault e.a. (1966) gaat een verhoging van de a2-globulines 
gepaard met een verlaging van het albumine gehalte. Daarnaast zou de verla­
ging van het albumine gehalte veroorzaakt kunnen zijn door het langdurig 
hongeren van de proefdieren door de sterk verminderde eetlust tijdens de eerste 
cycli OC-0.25. 
In het derde tijdvak ligt dit echter minder voor de hand aangezien de proef­
dieren op dit moment vrijwel allen weer een normale eetlust en een herstel tot 
het uitgangsgewicht toonden. De daling in het totaal-eiwit gehalte berust in 
hoofdzaak op de daling in het albumine gehalte. 
TOTAAL - CHOLESTEROL 
Inleiding 
In het algemeen verlagen oestrogenen de totaal-cholesterol - en laag-moleculaire 
lipoproteïnespiegels terwijl de hoog-moleculaire lipoprotéine- en triglyceriden-
spiegels verhoogd worden. 
Progesteron zelfheeft geen invloed op de serum-lipiden maar tijdens toediening 
van enkele oraal actieve synthetische gestagenen werd een verlaging van het 
totaal-cholesterol gehalte gezien. De invloed van oestrogeen-gestageen combi-
naties op de serum-lipiden is moeilijk te voorspellen aangezien een aantal gesta-
genen tot oestrogeen-actieve stoffen gemetaboliseerd kunnen worden (Doar e.a. 
1969). De resultaten van enkele langdurig voortgezette onderzoeken naar de 
invloed van oraal contraceptieve combinatiepreparaten op de serum-lipiden 
58 
spiegeis zijn uiteenlopend, zoals blijkt uit onderstaand overzicht van enige 
recente literatuur over onderzoek op dit gebied bij de mens. 
Pincus (1965) vond bij 41 vrouwen in de postmenopauze na gebruik van Enovid 
gedurende één jaar geen significante veranderingen in het totaal-cholesterol 
gehalte. Brody e.a. (1966) zagen na gebruik van Volidan (megestrol acetaat 
4 mg - ethynyloestradiol 0.05 mg) en Anovlar door telkens 5 vrouwen geen sig-
nificante veranderingen van het cholesterol gehalte optreden en ook Dalderup 
e.a. (1968) vonden na een uitgebreid onderzoek geen veranderingen van beteke-
nis. Wynn e.a. (1966) vinden enige, hoewel niet significante verhoging van het 
chlolesterol gehalte in een groep van 102 vrouwen na gebruik van verschillende 
soorten orale contraceptiva gedurende meer dan drie maanden en Aureli e.a. 
(1966) vinden bij 8 vrouwen na gebruik van Anovlar een verhoging van het 
cholesterol gehalte na een gebruik van 5-7 maanden. Ook Corredor e.a. (1969) 
zien in een groep van 25 vrouwen tijdens gebruik van verschillende soorten 
orale contraceptiva gedurende in totaal 28 cycli een geringe, zij het statistisch 
niet significante verhoging van het totaal-cholesterol gehalte optreden. Gersh-
berg e.a. (1968) vinden tijdens de eerste twee jaren van het oc-gebruik geen 
significante veranderingen maar bij voortgezet gebruik zien zij bij enkele pa-
tiënten wél een significante verhoging optreden. Doar e.a. (1969) vinden in een 
groep van 128 vrouwen reeds na 6 maanden gebruik van verschillende soorten 
orale contraceptiva significant verhoogde totaal-cholesterol waarden. Brody e.a. 
(1966) en Corredor e.a. (1969) wijzen erop dat de aard en de dosis van de com-
ponenten en de duur van het gebruik van de combinatie preparaten van invloed 
kunnen zijn op de veranderingen in het lipiden-spectrum. Doar e.a. (1969) 
daarentegen zijn van mening dat de aard en de dosis van het gebruikte preparaat 
geen rol van enige betekenis spelen. Bij een aantal van de bij dit onderzoek be-
trokken apen werd tijdens de toediening van het OC-0.25 het totaal-cholesterol 
gehalte in het serum bepaald. 
Eigen onderzoek 
Het totaal-cholesterol gehalte werd onderzocht in het serum van 18 apen uit 
groep II (zie hoofdstuk IV). Als normaalwaarde voor het totaal-serum-choles-
terol gehalte diende de gemiddelde waarde van serummonsters van 18 apen. 
Voor de waarden tijdens de toediening van het preparaat werden bepalingen 
verricht in serummonsters verkregen op de laatste toedieningsdag van het pre-
paraat na 1, 3, 6, 12 en 24 cycli. Gezien het geringe aantal apen aan wie het 
preparaat gedurende 24 cycli toegediend werd zijn de waarden bij deze toe-
dieningsduur niet bij de statistische berekeningen betrokken. 
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Uitvoering van het onderzoek 
De bij —20 0C bewaarde serummonsters van nuchtere apen werden ontdooid 
bij kamertemperatuur. Slechts volledig heldere sera werden voor de bepaling 
gebruikt. In haemolytische en bilirubinerijke sera is de bepaling niet betrouw-
baar. De invloed van het gedurende langere tijd bewaren van de sera bij lage 
temperatuur werd niet nader onderzocht nadat gebleken was in een vijftal sera, 
dat de in eenzelfde monster met een interval van meerdere maanden gemeten 
cholesterol concentraties, nagenoeg op een gelijk niveau lagen. De bepaling van 
het totaal-cholesterol gehalte (vrij en veresterd cholesterol) werd verricht vol-
gens Liebermann-Burchard (Richtench 1965). 
Principe van de bepaling 
Cholesterol vormt met azijnzuur-anhydnde en geconcentreerd zwavelzuur in een watervry 
milieu polymère onverzadigde koolwaterstofverbmdingen die de oplossing een intensieve 
bruin-groene kleur geven. De extinctie van de gekleurde oplossing wordt colonmetrisch be-
paald. Toevoeging van dimethyl-benzolsulfonzuur voorkomt eiwitprecipitatie. 
Reagentia 
Cholesterol-standaard oplossing: 300 mg/100 ml ijsazijn. 
Cholesterol-reagens (Merckotest). 
2.5 dimethyl-benzolsulfonzuur. dihydraat opgelost in ijsazijn Hieraan toegevoegd azijnzuur-
anhydride. 
Zwavelzuur 95-97 %. 
Uitvoering van de bepaling 
Reageerbuizen vullen volgens onderstaand schema. 
Analyse Standaard Blanco 
Serum, ml 0.05 
Standaardoplossing, ml 0.05 
Gedestilleerd water, ml 0.05 
Cholesterol reagens, ml 2.0 2.0 2.0 
10 minuten na het mengen van de componenten wordt aan iedere buis o 5 ml geconcentreerd 
zwavelzuur toegevoegd. Onmiddelijk hierna worden de buizen geplaatst in een op kamer-
temperatuur gehouden waterbad Na 5 minuten worden de reageerbuizen hier weer uit geno-
men en wordt de inhoud goed gemengd. De oplossing heeft een bruin-groene kleur gekregen. 
De extinctie van de gekleurde oplossing dient nu binnen 5 à 10 minuten gemeten te worden. 
Extinctiemeting en berekening van het cholesterol gehalte 
De extinctie werd gemeten met een Zeiss PMQ II spectrofotometer in een cuvet van 1 cm 
bij een golflengte van 560 nm. 
Berekening: 
EA 
mg Cholesterol /100 ml = . 300 
waarbij EA = extinctie van het geanalyseerde serummonster 
ES = extinctie van de standaard 
De omrekeningsfactor voor hel gehalte in mmol/i = 0.00259 
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Totaal-cholesterol voor en tijdens toediening van OC-0.25 
Voor de wijze waarop de berekeningen zijn uitgevoerd en voor een omschrijving 
van de toegepaste toets van Wilcoxon zij verwezen naar hetgeen hierover opge-
merkt is bij de paragraaf over het totaal-serum-eiwit en het eiwitspectrum. Ook 
de omschrijving van de in onderstaande tabel gebruikte afkortingen en symbo-
len werd daar reeds gegeven. 
Het als normaalwaarde aangenomen gemiddelde totaal-cholesterol gehalte, be-
paald in 59 serummonsters van 18 apen, bedroeg 186 mg/100 ml (SD 29 mg/ioo 
ml). Afgezien wordt van het weergeven van de in de literatuur gevonden nor-
maalwaarden aangezien deze door het gebruik van verschillende bepalings-
methoden te zeer uiteenlopen. 
Tijdens de toediening van het preparaat werden bepalingen uitgevoerd op de 
laatste toedieningsdag na 1, 3, 6 en 12 cycli. De in de tabel aangegeven waarden 
betreffen de gemiddelde waarden voor een tijdvak t.w. Tijdvak I: normaal-
waarden; Tijdvak II: gemiddelde waarde van de Ie en de 3e cyclus; tijdvak III: 
gemiddelde waarde van de 6e en de 12e cyclus. 
T A B E L 7. Totaal-cholesterol vóór en tijdens toediening van OC-0.25 
Tijdvak I Tijdvak II Tijdvak III versch. versch. versch. I - II - III 
normaal і « - з с 6<>-ΐ2<> I-II I-III II-III 
waarden cyclus cyclus Nw-(i-3) Nw- (1-3)-
(6-12) (6-12) 
gem. 
mg/100 ml 186 183 204 — 3 + 1 9 + 2 3 
SD 29 25 30 19 23 33 
N 18 18 12 18 12 12 
Ρ Wilcoxon — + * 
Samenvatting 
Tijdens de toediening van het OC-0.25 blijkt de gemiddelde waarde van het 
totaal-cholesterol van de 6e en 12e cyclus significant verhoogd ten opzichte van 
de normaalwaarde en ten opzichte van de gemiddelde waarde van de I e en 3 е 
cyclus. Indien het totaal-serum-cholesterol gehalte bij aap en mens vergeleken 
mag worden, behoeft aan deze verhoging van het totaal-cholesterol gehalte 
tijdens de toediening van het orale contraceptieve combinatiepreparaat, hoewel 
op zichzelf significant, geen pathogenetische betekenis toegekend te worden. 
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CAERULOPLASMINE 
Inleiding 
Het caeruloplasmine is een in de lever gevormd, koperhoudend glycoproteïne. 
Het heeft een molecuulgewicht van 151.000 en bestaat uit twee componenten, 
t.w. een fractie I en een fractie II (Broman 1961, 1964, Richterich e.a. 1961, 
Buyze e.a. 1966), die door Richterich e.a. (1961) en Gault e.a. (1966) fractie 
C-C en fractie C-D genoemd worden. Van het totale caeruloplasmine vormt 
fractie C-C 86.7 % en fractie C-D 13.6 % (Trip e.a. 1968). Fractie C-D is op-
gebouwd uit ten minste drie subfracties. De fracties tonen verschillen in amino-
zuursamenstelling, koolhydraatgehalte en electroferetische loopsnelheid. 
Trip e.a. (1968) menen dat het caeruloplasmine in de lever wordt gesyntheti-
seerd als fractie I (C-C). In het perifere bloed wordt deze component voor een 
deel omgezet in fractie II (C-D), ten dele afgebroken of geïnactiveerd. Zij von-
den in veneus bloed een lager caeruloplasmine gehalte en een hoger gehalte aan 
vrij Cu dan in arterieel bloed. Een molecuul caeruloplasmine bevat 8 atomen 
Cu. Negentig procent van het serum-Cu gehalte is, irreversibel, gebonden aan 
het caeruloplasmine. Het totale serum-Cu gehalte is 100 μg/IOO ml. Het gewicht 
van een molecuul caeruloplasmine wordt voor 0.32 % bepaald door het ge­
bonden Cu. (Gault e.a. 1966, Sternlieb e.a. 1961, Scheinberg 1966). 
De functie van het caeruloplasmine in het lichaam is niet duidelijk. Ook de 
fysiologische betekenis van de beide hoofdfracties en van de drie subfracties is 
niet bekend. 
In vitro blijkt caeruloplasmine talrijke stoffen te kunnen oxyderen, vandaar het 
synoniem 'koperoxydase'. 
Op de reactie met paraphenyleendiamine berust de kwantitatieve bepaling vol­
gens Ravin (1961). 
Hoewel caeruloplasmine een der belangrijkste oxydasen in het menselijk plasma 
is, blijkt de oxydase-activiteit ten opzichte van substraten in fysiologische con­
centraties slechts gering te zijn; in vivo is een oxydase-activiteit vooralsnog 
niet aangetoond (Gault e.a. 1966). Het caeruloplasmine gehalte kan verhoogd 
zijn in het serum van patiënten met acute en chronische infecties, myocard 
infarct, leukaemie, portale cirrhose, aandoeningen van de galwegen en hepatitis, 
alsmede bij verschillende typen carcinomen die al dan niet een localisatie in de 
lever hebben. Ook werden verhoogde caeruloplasmine en serum-Cu waarden 
aangetoond in de tweede helft van de zwangerschap en bij patiënten die behan-
deld werden met oestrogenen. In verband met het eigen onderzoek volgen 
hierover onderstaand nadere details. 
Von Studnitz e.a. (1958), Turpin e.a. (1950), Eisner e.a. (1954) en Russ e.a. 
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(1956) toonden een significante stijging van het serum-Cu gehalte aan bij pa-
tiënten die behandeld werden met oestrogenen. Een verhoging van het serum-
Cu gehalte tijdens de menstruele cyclus wordt slechts vermeld door Sarata 
(1935). Deze variatie werd niet gevonden door Nielsen (1944), Segschneider 
(1949) en Lahey e.a. (1953). Von Studnitz e.a. (1958) noteerden slechts verschil-
len van 15% tijdens de menstruele cyclus; zij zijn van mening dat de door 
Sarata gedane waarnemingen betrekking gehad moeten hebben op een niet 
normale cyclus. 
Daar 90-95 % van het totale serum-Cu in het caeruloplasmine gebonden pleegt 
te zijn treedt bij een stijging van het serum-Cu gehalte ook een stijging van het 
caeruloplasmine gehalte op. Gastager e.a. (1954) bepaalden zowel het serum-Cu 
als het caeruloplasmine gehalte en vonden een parallel verlopende stijging. 
Gault e.a. (1966) vonden bij een onderzoek bij mannelijke patiënten een signi-
ficante stijging van het caeruloplasmine gehalte na behandeling met oestroge-
nen. Zij bepaalden het caeruloplasmine gehalte bij 4 patiënten en vonden een 
gemiddelde waarde van 102 mg/100 ml met een spreiding van 95-109 mg/ioo 
ml, tegenover normale serumwaarden van gemiddeld 34.8 mg/100 ml (sprei-
ding 23.4-47.0 mg/100 ml SD 5.6 mg/100 ml). Zij stellen dat waarden boven 65 
mg/100 ml slechts zelden worden aangetroffen tenzij er sprake is van een ernsti-
ge levercelbeschadiging, zwangerschap of behandeling met oestrogenen. 
Adlercreutz e.a. (1968) zagen na toediening van Lyndiol een significante stijging 
van het caeruloplasmine gehalte bij vrouwen in de postmenopauze. Door af-
zonderlijke toediening van de componenten toonden zij tevens aan dat deze 
stijging werd veroorzaakt door het oestrogène deel en dat het gestagene deel 
slechts een geringe of geen invloed had op het caeruloplasmine gehalte. Car-
ruthers e.a. (1966) toonden aan dat de contraceptieve combinatiepreparaten bij 
gezonde vrouwen een duidelijke stijging van het caeruloplasmine gehalte ver-
oorzaken. Zij vonden na toediening van verschillende soorten orale contra-
ceptiva een gemiddelde waarde van 80.2 mg/100 ml bij normaalwaarden van 
gemiddeld 38.2 mg/100 ml (bepaling volgens Houchin 1958). Ook Wilbert e.a. 
(1969) vonden na gebruik van Eugynon (Norgestrel 0.5 mg - Ethinyloestradiol 
0.05 mg) door 21 vrouwen een significante stijging van het caeruloplasmine 
gehalte. 
Gezien de bij de mens bekende invloeden van toegediende oestrogenen op het 
serum caeruloplasmine gehalte, werd in het serum van de bij dit experiment 
betrokken rhesusapen, het caeruloplasmine gehalte bepaald aangezien dit kan 
dienen als een indicator voor het effect van het in het toegediende combinatie-
preparaat aanwezige oestrogeen. Voorts zij opgemerkt dat wij in de voor ons 
toegankelijke literatuur geen opgave van het serum caeruloplasmine gehalte bij 
de macaca mulatta gevonden hebben. 
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Eigen onderzoek 
Het caeruloplasmine gehalte werd onderzocht in het serum van 36 apen 
(Groepen I en II). Als normaalwaarde voor het caeruloplasmine gehalte diende 
de gemiddelde waarde van de serummonsters van iedere aap verkregen vóór 
toediening van het preparaat. 
Voor de waarden tijdens de toediening van het preparaat werden bepalingen 
verricht in serummonsters verkregen op de laatste toedieningsdag van het pre-
paraat in iedere cyclus. Ook werden bepalingen uitgevoerd in het serum van 
zwangere apen, gecastreerde apen en gecastreerde apen aan wie het preparaat 
wederom gedurende een zestal cycli toegediend werd. 
Uitvoering van het onderzoek 
De bij —20 0C bewaarde serummonsters van nuchtere apen werden ontdooid 
bij kamertemperatuur. Slechts volledig heldere sera werden gebruikt aangezien 
haemolytische en lipaemische sera voor de bepaling niet geschikt zijn (Ravin 
1961). Het langdurig bewaren bij lage temperatuur heeft geen invloed op het 
caeruloplasmine gehalte. 
Principe van de bepaling 
Caeruloplasmine oxydeert de kleurloze vorm van paraphenylenediamine onder vorming van 
een violet gekleurd product. De extinctie van de gekleurde oplossing wordt colorimetnsch 
bepaald. 
Reagentia 
Paraphenylenediamine. 
De handelspreparaten dienen eerst omgekristalliseerd te worden De zuivering werd uitgevoerd 
volgens Hitzig (1963). Van het omgekristalliseerde preparaat werd voor iedere nieuwe reeks 
bepalingen een verse oplossing in o 1 N Acetaatbuffer pH 6.0 gemaakt. 
Na-Acideoplossing o 1 %. 
Hiermee wordt de enzymreactie onderbroken. 
NaCl-oplossing 3 %. 
Uitvoering van de bepaling 
De bepaling werd in drievoud uitgevoerd. 0.1 ml serum werd goed gemengd met 2.0 ml 
Acetaatbuffer in een waterbad van 37 0C geplaatst. Aan het mengsel in één der buizen werd 
1 ml o 1 % Na-Acideoplossing toegevoegd Aangezien hierin de enzymreactie niet kon optre-
den diende deze buis als controle Na het bereiken van temperatuurevenwicht werd in elk van 
de buizen 1 o ml o 5 % Paraphenylenediamine in o 1 N Acetaatbuffer gepipetteerd. Hierna 
werden de buizen gedurende precies een uur bij 37 0C in het waterbad geincubeerd. In de test-
buizen ontstond een violette kleur De reactie werd onderbroken door deze buizen uit het 
waterbad te nemen en onder mengen 1 ml 0.1 % Na-Acideoplossing toe te voegen. 
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Exinctiemcting en berekening van het caeruloplasmine gehalte 
De extinctie werd gemeten in een Zeiss PMQII spectrofotometer in een cuvet van ι cm bij een 
golflengte van 530 nm. 
Berekening: 
Y = 0.132 X — 0.0066 
χ =
 7 6 Y -г- 0.05 
waarbij X het caeruloplasmine gehalte in mg/100 ml is en Y de extinctiewaarde gemeten in een 
1 cm cuvet bij 530 nm. 
0.001 E komt overeen met 0.132 mg/100 ml caeruloplasmine. 
Toets van de bepaling 
In een zestal verschillende serummonsters werd in meervoud het caeruloplasmine gehalte 
bepaald. De resultaten zijn weergegeven in tabel 8. 
TABEL 8. Toets van de caeruloplasminebepaling 
Serummonster: 
Gem. 
SD 
Ν 
Methodische fout 
m % 
A 
766 
З.7 
10 
48 
В 
69 ι 
2.3 
IO 
3.3 
С 
D 
Caeruloplasmine mg/100 ml 
643 
1.5 
6 
2 3 
77 3 
4-4 
5 
57 
E 
102.4 
36 
6 
35 
F 
685 
I.I 
6 
1 6 
De gemiddelde methodische fout bedroeg 3.5 %. 
Een aantal caeruloplasmine bepalingen werden in, op dezelfde dag afgenomen veneus en 
arteneel bloed uitgevoerd. Het artenele bloedmonster werd verkregen door punctie in de 
aorta abdominalis tijdens de ovariectomie. 
Het veneuze bloedmonster door venapunctie in een der beenvenen. Bij de 10 apen waarbij deze 
vergelijkende bepalingen uitgevoerd werden bleek het caeruloplasmine gehalte in arteneel en 
in veneus bloed gelijk te zijn. 
Caeruloplasmine vóór en tijdens toediening van OC-0.25 
Bij 36 apen werd op verschillende tijdstippen in de periode voorafgaand aan de 
toediening van het OC-0.25 het serum caeruloplasmine gehalte bepaald. Als 
normaalwaarde werd genomen het gemiddelde van de beschikbare waarden 
per aap verkregen voor aanvang van de toediening. 
Tijdens de toediening van het OC-0.25 werd telkens op de laatste toedienings-
dag in een cyclus het caeruloplasmine gehalte bepaald. Bij een langere toedie-
ningsduur nam het totale aantal van de bij het onderzoek betrokken apen af. 
In een aantal cycli werden geen bepalingen verricht of waren de verkregen 
waarden onbetrouwbaar. Hierdoor was het niet mogelijk het verloop van het 
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caeruloplasmine gehalte in de tijd bij een groot aantal apen voor iedere cyclus 
te onderzoeken 
Bij З ι apen werd het caeruloplasmine gehalte tijdens de eerste drie cycli OC-o 25 
bepaald Tussen de waarden in de verschillende cycli werden met de toets van 
Friedman (m-rankings - de Jonge 1949) geen significante verschillen gevonden 
Bij 19 apen kon het caeruloplasmine gehalte in de I e, 2e, 3 e en 5e cyclus bepaald 
worden Ook in deze reeks werden met de toets van Friedman tussen de cycli 
onderling geen significante verschillen gevonden Hieruit bleek dat de onder 
invloed van het OC-o 25 optredende verhoging reeds in de eerste cyclus volledig 
was en in de daaropvolgende cycli geen verdere stijging of een daling vertoonde 
Op grond hiervan werd voor alle 36 apen het gemiddelde van de beschikbare 
waarden in de eerste vijf cycli (tijdvak II) vergeleken met de waarde voor aan­
vang van de toediening (tijdvak I, normaalwaarden) 
TABEL 9 Caeruloplasmine gehalte voor en tijdens toediening van OC-o 25 
gem mg/100 ml 
SD 
N 
Tijdvak I 
Normaalwaarden 
71 2 
103 
36 
Tijdvak II 
gem waarde ν d 
I e t/m 5 e cyclus 
100 2 
5 2 
36 
Stijging 
293 
106 
36 
Bij alle 36 apen lag de waarde in tijdvak II hoger dan de normaalwaarde De 
normaalwaarde (tijdvak I) bleek negatief te correleren met de grootte van de 
stijging onder invloed van OC-o 25 (r Spearman = —o 86, Ρ < 1 %) De eind­
waarde correleerde niet significant met de toeneming (r Spearman = o 25 
Ρ > io %) Bij een lage normaalwaarde trad in het algemeen een sterke stijging, 
bij een hoge normaalwaarde als regel slechts een matige stijging van het caeru­
loplasmine gehalte op De oorspronkelijke verschillen (in normaalwaarden) 
bleken na toediening van OC-o 25 genivelleerd Dit werd ook reeds duidelijk 
uit de lage standaard deviatie (5 2 mg/100 ml) over het tweede tijdvak in ver­
gelijking met de standaard deviatie (103 mg/100 ml) in het eerste tijdvak 
(F toets van Snedecor: (103 :5 i)2 = 3 92 Met beide vrijheidsgraden 36 
Ρ < 1 %) 
Hieruit zou afgeleid kunnen worden dat het niveau van de gemeten caerulo­
plasmine spiegels de maximaal bereikbare waarde is onder invloed van de 
exogeen toegediende oestrogenen De waarden tijdens toediening van OC-o 25 
liggen op een ongeveer vergelijkbaar niveau met de waarden gemeten bij een 
drietal apen in de laatste maanden van de zwangerschap gem 96 7 mg/100 ml, 
SD 9 7 mg/100 ml, N = 3). 
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Bij 5 apen (groep II) kon het caeruloplasmine gehalte gemeten worden bij een 
toedieningsduur van ю tot 23 cycli. De correlatiecoëfficiënten van Spearman 
tussen de tijd en de gemeten caeruloplasmine waarde waren voor deze 5 apen 
0.31, 0.03, —0.08, —0.11 en —0.20 (bij alle apen waarden op 14 tijdstippen). Bij 
10 apen werden caeruloplasminebepalingen verricht na een toedieningsduur van 
meer dan 9 cycli. Op grond van bovenstaande berekening mocht aangenomen 
worden dat er geen verloop was tussen de caeruloplasmine waarden in de cycli 
onderling, zodat van iedere aap het gemiddelde van alle waarden na de 9e cyclus 
genomen mocht worden (tijdvak III ioe-23e cyclus). Bij 8 van deze 10 apen 
werd in het derde tijdvak een stijging ten opzichte van het tweede tijdvak waar-
genomen. Met de symmetrietoets van Wilcoxon blijkt dat de toeneming gemid-
deld significant groter is dan o (P = 3.5 %). 
TABEL 10. Caeruloplasmine gehalte tijdens toediening van OC-0.25 
gem. mg/100 ml 
SD 
N 
Tijdvak II 
gem. waarde v.d. 
Ie t/m 5 е cyclus 
97.0 
5-2 
10 
Tijdvak III 
gem. waarde v.d. 
10е t/m 23 е cyclus 
101.2 
З.5 
10 
Stijging 
4.2 
5-4 
10 
De gemeten stijging tussen de verschillende tijdvakken kan niet op toeval be­
rusten. Enerzijds is het mogelijk dat wij hier te maken hebben met een werke­
lijke, zij het geringe stijging van het caeruloplasmine gehalte onder invloed van 
de langdurige toediening van het preparaat, anderzijds kan niet uitgesloten wor­
den dat bij het uitvoeren van de bepaling in de loop der tijd een systematische 
fout geëlimineerd werd. In een groep van 8 apen werd op verschillende tijdstip-
pen nadat castratie was verricht het caeruloplasmine gehalte bepaald. De van 
iedere aap beschikbare waarden uit de eerste vijf maanden (tijdvak A) en de 
waarden verkregen ná de vijfde maand ná castratie (tijdvak B) werden gemid-
deld en onderling en met de normaalwaarde van de apen uit groep I en II (zie 
tabel 9) vergeleken. 
TABEL 11. Caeruloplasmine gehalte bij gecastreerde apen 
gem. mg/100 ml 
SD 
N 
Tijdvak A 
gem. waarde v.d. 
Ie t/m 5e maand na 
castratie 
60.9 
8.6 
8 
Tijdvak В 
gem. waarde v.d. 
6 e t/m 21 e maand na 
castratie 
512 
5-5 
8 
Normaal 
waarde 
71.2 
10.3 
36 
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Tussen de verschillende tijdvakken werd een daling van het caeruloplasmine 
gehalte van 9.7 mg/100 ml (SD 6.8) gemeten. Met de symmetrietoets van 
Wilcoxon bleek dat de daling gemiddeld significant afweek van o. Voorts bleek 
dat de waarden gemeten na castratie significant verschilden (lager waren) van 
de normaalwaarden (2 steekproeventoets van Wilcoxon Ρ < 1 %). 
Aan 8 van de 36 apen uit de groepen I en II werd 3 tot 10 maanden na het ver­
wijderen van beide ovaría wederom gedurende 6 'cycli' het OC-0.25 toegediend. 
De gemeten waarden in de eerste 'castratie-cyclus' lagen voor alle apen hoger 
dan de overeenkomstige waarden in tijdvak II. De gemiddelde waarde van de 
2e t/m 6e 'castratie-cyclus' week niet af van de waarde in de eerste 'castratie-
cyclus'. Tijdens de 'castratie-cycli' toonden alle apen een significant hogere 
waarde dan hun caeruloplasmine gehalte in het tijdvak II. Het verschil bedroeg 
4.5 mg/100 ml (SD 3.3 mg/100 ml). Zoals boven reeds aangegeven is het niet uit 
te maken of het hier een werkelijke verhoging betreft of een eliminatie van een 
bij de eerste bepalingen gemaakte systematische fout. 
TABEL 12. Caeruloplasmine gehalte bij toediening van OC-0.25 vóór en ná castratie 
gem. mg/100 ml 
SD 
N 
Tijdvak II 
gem. waarde 
i e -5 8 cyclus 
(vóór castratie) 
101.0 
3.2 
8 
'Castratie-cycli' 
gem. waarde 
Ie-6C 
cyclus 
105.6 
3-2 
8 
Hieruit bleek dat toediening van OC-0.25 a a n gecastreerde apen een sterke stij-
ging van het caeruloplasmine gehalte veroorzaakte, tot een ongeveer gelijk ni-
veau als bij niet gecastreerde apen tijdens de toediening van OC-0.25 en bij 
zwangere apen gevonden was. 
TABEL 13. Caeruloplasmine gehalte bij de vrouwelijke rhesusaap 
Normaal Na castratie tijdens de Tijdens toediening van OC-0.25 
waarden zwanger-
gem. gem. schap gem. v.d. gem. v.d. na castra-
je_jo 6 e-2i e i c -5 c io e-23 e tie gem. 
mnd. na mnd. na cyclus cyclus v. 6 'cycli' 
castratie castratie 
71.2 60.9 51.2 96.5 100.2 101.2 105.6 
10.3 8.6 5.5 9-7 5-2 3-5 3-2 
36 8 8 3 36 10 8 
gem. 
mg/100 ml 
SD 
N 
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De gemeten stijging van het caeruloplasmine gehalte kon beschouwd worden 
als een rechtstreeks effect van het OC-0.25. 
In nevenstaande tabel 13 zijn de verkregen waarden van het caeruloplasmine 
gehalte bij apen in de verschillende groepen van onderzoek bij elkaar geplaatst. 
Samenvatting 
Bij toediening van een oraal contraceptief combinatiepreparaat treedt reeds 
tijdens de eerste cyclus een sterke stijging van het caeruloplasmine gehalte op. 
In de volgende cycli, ook bij een toedieningsduur van 23 cycli wordt ten opzichte 
van het niveau in de eerste cyclus geen belangrijke stijging of een daling van het 
caeruloplasmine gehalte opgemerkt. De waarden tijdens de toediening van het 
orale contraceptivum liggen op een niveau dat ongeveer gelijk is met het caeru-
loplasmine gehalte bij zwangere apen. Na castratie treedt een daling van het 
caeruloplasmine gehalte op die zich over meerdere maanden uitstrekt. 
Bij toediening van het orale contraceptivum aan gecastreerde apen treedt een 
stijging op tot een niveau als gevonden werd bij zwangere apen en bij niet ge-
castreerde apen tijdens toediening van het contraceptivum. 
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HOOFDSTUK VI 
RESULTATEN VAN HET MORFOLOGISCHE ONDERZOEK 
OVARIUM 
Uitvoering van het onderzoek 
De ovaria werden nog tijdens de operatie gefixeerd en bewaard in 4 % formol. 
Na het verwijderen onder een prepareermicroscoop van de resten van het 
mesovarium, na meting, weging en na inbedden in paraffine, werden van deze 
ovaria loodrecht op de margo mesovaricus 5 μ dikke coupes gesneden; 
iedere 20e coupe uit deze serie werd gekleurd met haematoxyline-eosine. Om de 
160 sneden werd een bindweefselkleuring volgens van Gieson, volgens Crossmon 
(1937) of een Azankleuring, een reticulinekleuring volgens Laguesse en, voor 
het aantonen van luteolipinepigment, een Soedan III kleuring volgens Rossman 
(1941) of een P.A.S. kleuring uitgevoerd. 
Het beeld van het normale ovarium werd bestudeerd in 5 ovariumparen van 
gezonde, niet zwangere, niet behandelde apen. Leeftijd en anamnese van deze 
apen waren ons helaas niet bekend. In hoofdstuk III werd reeds uitvoerig in­
gegaan op de morfologie van het ovarium van de rhesusaap zodat wij hier kun­
nen volstaan met te verwijzen naar de figuren 6 tot en met 14, waarin door ons 
de, voor een goed begrip van het onderstaande meest belangrijke structuren, 
voorzien van een enigszins uitvoerig onderschrift, werden bijeengebracht. 
Voor het bestuderen van het morfologische beeld van het ovarium na toediening 
van OC-0.25 gedurende 1, 3, 6, 12 en 24 cycli hadden wij de beschikking over 
in totaal 12 ovariumparen (groep I, zie hoofdstuk IV) en 21 rechter ovaria 
(groep II), verwijderd terstond na het staken van de toediening van het OC-0.25. 
Het morfologische beeld 1 à 2 maanden na het staken van de toediening van 
het preparaat werd bestudeerd in 21 linker ovaria (groep II). 
Voorafgaand aan een gedetailleerde beschrijving van de morfologie van de 
ovaria tijdens en ná toediening van het OC-0.25 dienen enkele opmerkingen 
gemaakt te worden. 
Het bij de eerste operatie in situ gelaten ovarium 
In de bij de eerste operatie in situ gelaten linker ovaria waren 1 à 2 maanden 
na het verwijderen van het rechter ovarium geen tekenen van een meer dan nor-
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male stimulering aanwijsbaar. Follikelcysten of, bij multiple ovulaties ontstane 
corpora lutea werden niet gezien, terwijl ook in de ι à 2 maanden na hemiova-
rectomie onderzochte endometria geen tekenen van een Hyperplasie gevonden 
werden. Dit zij volledigheidshalve vermeld hoewel een dergelijke hyperstimula-
tie op grond van ervaringen in de gynaecologische kliniek ook niet te verwach-
ten was. In de literatuur vonden wij geen beschrijving van een systematisch 
onderzoek naar de effecten van een hemiovarectomie op de morfologie van het 
in situ gelaten ovarium. 
De tunica theca interna 
Zoals aangegeven in hoofdstuk III wordt in de literatuur gewezen op de als 
regel weinig ontwikkelde tunica theca interna van de vesiculaire follikels in het 
ovarium van de rhesusaap. Ingeval van atresie zou volgens Koering (1969) door 
een differentiatie van omgevende stromacellen een Hyperplasie van de theca 
interna ontstaan. Wij menen dat dit slechts ten dele juist is en zullen daarom 
onderstaand nader ingaan op de door ons waargenomen morfologie van de 
theca interna. 
Rond de rijpende follikels tot aan groep V worden geen thecacellen gezien. 
Tijdens de laatste groeistadia van de rijpende follikel en tijdens de antrum-
formatie worden de follikels omgeven door een brede zoom van uit het om-
gevende stroma differentiërende thecacellen. Zolang in de granulosacellen van 
de uitgroeiende follikel mitosen voorkomen, worden deze ook en frequent in 
grote aantallen in de thecacellen gezien (Fig. 9). De tunica theca is in deze stadia 
10 tot 15 cellagen breed en opgebouwd uit circulair gerangschikte spoelvormige 
tot ovale cytoplasmarijke cellen. De langwerpige of ovale, onscherp begrensde 
vesiculaire kernen tonen een fijn granulair regelmatig verdeeld chromatine en 
een kleine nucleolus. Bij uitgroei van de vesiculaire follikel wordt het antrum 
folliculi groter door ophoping van follikelvocht. De thecacellen tonen nu geen 
mitotische activiteit meer, de theca wordt opgerekt en is tenslotte nog slechts 
enkele cellagen breed, bestaand uit spoelvormige langgerekte cellen met lang-
werpige hyperchromatische kernen. In de vroegste fase van de atresie zwellen 
de thecacellen op en worden meer afgerond of polygonaal. In het cytoplasma 
worden vacuolen gevormd. Een enkele maal blijkt weer mitotische activiteit op 
te treden. De vacuolisatie van de thecacellen verloopt centripetaal. Vanuit de 
membraan van Slavansky uitgroeiende bindweefselvezels verdelen de theca 
internacellen in radiair gerangschikte strengen. De theca is nu sterk verbreed. 
Deze verbreding wordt echter veroorzaakt door celdelingen en door een op-
zwellen van preexistente thecacellen en niet door een appositie van gedifferen-
tieerde stromacellen. 
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Vorming van corpora lutea tijdens en ondanks OC-0.25 toediening 
In hoofdstuk IV werd reeds aangegeven dat gezien het zeer irregulaire vaginale 
bloedverlies van de apen het OC-0.25 toegediend werd volgens het schema 
- 22 dagen medicatie - 6 dagen zonder medicatie -, ongeacht intercurrent vagi-
naal bloedverlies. Het was hierbij mogelijk dat te laat in een cyclus (d.w.z. na 
de 5e dag van de 'nieuwe' cyclus) aangevangen werd met de medicatie en een 
remming van de ovulatie uitbleef. In een aantal ovaría vonden wij recente of 
involuerende corpora lutea. Aan de hand van de morfologie van het corpus 
luteum, de mate van verbindweefseling van de centraal gelegen kern en de data 
van vaginaal bloedverlies werd de ouderdom van het corpus luteum en de mo-
gelijkheid van een toedieningsfout nagegaan. In een aantal gevallen, met name 
gedurende de eerste cycli konden op grond van deze toedieningsfouten ovulaties 
optreden. Dit was echter niet in alle gevallen de oorzaak want de apen die het 
preparaat gedurende respectievelijk 12 en 24 cycli toegediend kregen toonden 
in de latere cycli een vrijwel regulair patroon van vaginaal bloedverlies waarbij 
toedieningsfouten uitgesloten konden worden. 
Involuerend corpus luteum of corpus aberrans? 
Corner e.a. (1936) stelden dat een involuerend corpus luteum na 3 à 4 maanden 
niet meer als zodanig te herkennen is. In één ovariumpaar vonden wij echter 6 
corpora lutea, allen in een verschillend stadium van involutie. Het was daarbij 
onwaarschijnlijk dat in de laatste twee maanden vóór de operatie corpora lutea 
gevormd waren zodat in dit geval het oudste corpus luteum ten minste 8 maan-
den oud was. Ingeval in de coupes een corpus luteum of een corpus luteum rest 
voorkwam werd, om luteolipinepigment te kunnen aantonen een Soedan in -
kleuring volgens Rossman (1941) gedaan. Hoewel in enkele involuerende cor-
pora lutea de reactie op luteolipine negatief bleef (zoals in een corpus aberrans), 
konden deze structuren morfologisch niet als corpora aberrantia beschouwd 
worden. In morfologisch opzicht karakteristieke corpora aberrantia toonden 
daarentegen enkele malen een duidelijke luteolipine reactie. Om deze reden 
achtten wij het voorkomen van luteolipinepigment geen bruikbaar criterium en 
beperkten wij ons tot het bepalen van de ouderdom van een geluteïniseerde 
structuur volgens de criteria opgesteld voor het corpus luteum (hoofdstuk III) 
en hebben een mogelijk vertraagde involutie van een corpus aberrans niet in 
aanmerking genomen. 
Aantal vesiculaire follikels per ovarium 
In zes, onderling op gelijke afstanden uiteengelegen doorsneden van een ova-
rium werd het aantal vesiculaire follikels geteld. Bij de telling werden ook de 
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follikels in de vroege fase van de atresie betrokken. Op deze wijze kon door een 
vergelijking van het aantal getelde Follikels per ovarium een indruk verkregen 
worden van een verandering van het aantal vesiculaire follikels tijdens de toe-
diening van het preparaat en na het staken van de toediening. 
Morfologie van het ovarium onder invloed van OC-0.25 
Na 1 cyclus OC-0.25 
Onderzoek van beide ovaría van drie apen uit groep I 
De ovaría waren naar schatting normaal groot. Het oppervlak was glad en 
grijswit of geelwit van kleur. Noch macroscopisch noch microscopisch werden 
tekenen van een recente ovulatie gezien. In één ovariumpaar (operatie op de 7e 
toediemngsdag na het laatst geconstateerde vaginale bloedverlies) werden rela-
tief grote vesiculaire follikels (max. 0 3.5 mm) gezien. In de beide overige 
ovariumparen (operatie op resp. de 17e en 18e toediemngsdag) was het aantal 
grote vesiculaire follikels opvallend gering, terwijl ook de diameter van de ge-
troffen vesiculaire follikels altijd kleiner dan 2 mm was. De meeste vesiculaire 
follikels waren van het kleine of middelgrote type. In alle ovaría kwamen talrijke 
follikels in de vroege of middenfase van de atresie voor. De theca van de atre-
tische follikels was krachtig ontwikkeld. Daarnaast kwamen in hoofdzaak pen-
vasculair gelegen strengen van gedifferentieerde stromacellen - interstitiële 
cellen - voor, zoals normaliter slechts penovulatoir gezien wordt (Koering 
1969). 
De follikelrijping was dus sterk gereduceerd en kwam niet uit boven die van de 
vroeg-folliculaire fase, terwijl de atresie een omvang had zoals normaliter 
periovulatoir voorkomt. 
Samenvattend was er in deze ovaria een duidelijke discrepantie aanwijsbaar 
tussen de mate van follikelrijping en de graad van atresie. Aan de tunica albu-
gínea en de oppervlakkige schorslagen werden geen afwijkingen gezien. 
Na 3 cycli OC-0.25: 
Onderzoek van beide ovana van 5 apen uit groep I en 4 rechter ovaría van apen uit groep II, 
verwijderd terstond na het staken van de medicatie. Onderzoek van 4 linker ovana van apen 
uit groep II verwijderd 2 maanden na staken van de toediening van het OC-o 25. 
BIJ een van de apen uit groep I werd in het ovarium een enkele dagen oud corpus luteum ge-
vonden. Aangezien bij deze aap (E 48) het vaginale bloedverlies niet gecontroleerd was, werd 
dit ovariumpaar niet bij de beoordeling van de morfologie betrokken. BIJ de overige apen 
uit de E-sene werden in alle gevallen resten van een corpus luteum in het ovarium ge-
vonden. Gezien het stadium van involutie kon aangenomen worden dat deze gevormd waren 
73 
vóór aanvang van de medicatie. Deze corpus luteumresten bewezen echter dat deze apen 
geovuleerd hadden ná de betrekkelijk kort voor aanvang van het onderzoek doorgemaakte 
graviditeit (zie tabel 3). 
De naar schatting kleine ovaria waren glad van oppervlak en grijswit of geelwit 
van kleur. Er waren macroscopisch noch microscopisch tekenen van een recente 
ovulatie. Op doorsnede werden enkele involuerende corpora lutea gezien waar-
van op grond van het morfologische beeld aangenomen kon worden dat deze 
kort vóór aanvang van de medicatie ofwel tijdens de eerste medicatiecyclus 
ontstaan waren. De samenstellende cellen van de tunica albugínea en de opper-
vlakkige follikelvrije schorslagen waren cytoplasma-arm en toonden kern-
pycknose. De stromacellen waren dicht opeengelegen. Dit aspect van de opper-
vlakkige schorslagen zullen wij in de navolgende beschrijvingen samenvatten 
met 'dichtgevoegd'. In de van Gieson kleuring trof de bindweefselrijkdom van 
de tunica albugínea en de follikelvrije oppervlakkige schorslagen. Tezamen 
worden deze vervolgens benoemd als de 'follikelvrije zone'. 
In de oppervlakkige lagen van het follikelhoudende stroma waren vrijwel uit-
sluitend primordiale follikels gelegen. Ook op dit niveau was een condensatie 
van het stroma opgetreden. Centraalwaarts kwamen in toenemende aantallen 
rijpende en vesiculaire follikels voor. Deze laatsten waren in hoofdzaak op de 
grens tussen schors en merg gelegen en allen kleiner dan 1.9 mm. De graad 
van atresie liep tussen de verschillende ovaria sterk uiteen. Naast enkele ovaria 
waarin vrijwel geen follikels in vroege of midden atresie aangetroffen werden 
kwamen ovaria voor waarin wél talrijke follikels in de vroege of middenfase 
van de atresie met 'hyperplasie' van de theca gevonden werden. Een enkele 
maal werden perivasculair gelegen strengen van interstitiële cellen gezien. 
De indruk bestond dat de ontwikkeling van de theca van de kleine en middel-
grote vesiculaire follikels achterbleef bij de theca-ontwikkeling in niet behandel-
de ovaria en dat bij de atretische follikels de zwelling en de vacuolisatie van de 
thecacellen eerst bij een verder voortgeschreden degeneratie van de granulosa-
cellen optrad dan normaliter het geval is. Wij waren echter niet in staat dit na-
der te quantificeren. 
Samenvattend duidde het beeld op een duidelijke remming van de follikel-
rijping gepaard gaande met een verminderde, doch wisselend intensieve graad 
van atresie. Follikelrijping in de oppervlakkige stromalagen ontbrak vrijwel 
geheel. De tunica albugínea en de oppervlakkige stromalagen leken verbreed en 
waren dichtgevoegd, waardoor de indruk van een 'schorsfibrose' gewekt werd. 
De ovaria verwijderd 2 maanden na het staken van de toediening van 3 cycli 
OC-0.25 waren normaal van grootte of licht vergroot. In deze ovaria waren de 
tunica albugínea en de oppervlakkige stromalagen meer losmazig van structuur. 
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De samenstellende cellen waren cytoplasmarijk en hadden licht vesiculaire ker-
nen. Ook het stroma rond de Follikels was minder dichtgevoegd. 
In de oppervlakkige lagen van het follikelhoudende stroma kwamen rijpende 
en vesiculaire follikels voor. De uitrijping van de follikels was niet meer uitslui-
tend centraalwaarts gericht. De follikelvrije zone leek hierdoor minder breed 
en had in de van Gieson kleuring het fibreuze aspect verloren. Het aantal vesi-
culaire follikels was met gemiddeld 25 % toegenomen terwijl ook meer grote 
vesiculaire follikels in eenzelfde fase van uitrijping ( > 2 mm) gezien werden. 
De theca van de vesiculaire follikels was duidelijker ontwikkeld dan tijdens de 
behandeling. Tijdens het interval was m twee ovaría een ovulatie opgetreden. 
Voorts werden talrijke follikels in vroege en midden atresie maar vrijwel geen 
nesten van interstitiële cellen gezien. 
Samenvattend blijken de follikelnjping en het aspect van het stroma 2 maanden 
na het staken van de toediening wederom geheel normaal. 
Na 6 cycli OC-0.25: 
Onderzoek van beide ovana van 4 apen uit groep I en 7 rechter ovaría van apen uit groep II, 
verwijderd terstond na het staken van de medicatie Onderzoek van het linker ovarium van 
7 apen uit groep II verwijderd 1 maand (3) resp. 2 maanden (4) na staken van de toediening 
van het OC-0.25. Van groep I werd een ovanumpaar (E 65) buiten beschouwing gelaten, aan-
gezien hierin betrekkelijk recent een ovulatie was opgetreden Aangezien bij deze aap het 
vaginale bloedverlies niet gecontroleerd was en een toedienmgsfout derhalve niet uitgesloten 
kon worden werd dit ovanumpaar niet bij de beoordeling van de morfologie betrokken 
De ovaría waren naar schatting klein en hadden een atrofisch aspect. Het op-
pervlak was glad en grijswit of geelwit van kleur. Microscopisch kwam het 
beeld in grote lijnen overeen met hetgeen hierover sub 'na 3 cycli OC-0.25' ge-
schreven is, maar was duidelijker (Fig. 15 t/m 19). De follikelvrije zone leek 
verbreed en had een duidelijk fibreus karakter. De follikelnjping was sterk 
geremd en werd vrijwel uitsluitend in de meest centraal gelegen follikelhoudende 
stromalagen gezien. De grootste vesiculaire follikel in al deze ovana had een 
diameter van slechts 1.6 mm. Het aantal follikels in vroege atresie was gering. 
Naast follikels in de middenfase van de atresie werden talrijke corpora atretica 
gezien. Daarbij viel het op dat ook de atretische structuren klein waren hetgeen 
een logisch gevolg is van de remming in de uitrijping van de follikels. Penvascu-
lair gelegen strengen van interstitiële cellen werden in deze ovaría niet gezien. 
Het rond de vesiculaire follikels gelegen stroma was dichtgevoegd. In de bind-
weefselkleurmgen werden in de theca rond de vesiculaire follikels dunne fibril-
laire bindweefselvezels gevonden. Bij een kortere toedieningsduur werd dit niet 
gezien. 
Samenvattend duidde het beeld op een sterke remming van de follikelnjping 
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en een duidelijk verminderde graad van atresie. Follikelrijping in de oppervlak-
kige stromalagen ontbrak vrijwel geheel. De tunica albugínea en de opper-
vlakkige schorslagen leken verbreed en waren dichtgevoegd en toonden in meer 
of mindere mate het beeld van een schorsfibrose. 
De ovaría verwijderd ι of 2 maanden na het staken van de toediening gedurende 
6 cycli waren normaal groot of duidelijk vergroot door zeer recent gevormde 
corpora lutea. In 4 van de 7 onderzochte ovaría bleek tijdens het interval een 
ovulatie opgetreden. In een vijfde ovarium werd een maand na het staken van 
de medicatie een preovulatoire follikel ( 0 5.2 mm, Fig. 11) aangetroffen. De 
follikelvrije zone leek minder breed en was, zoals ook de follikelhoudende 
stromalagen, meer losmazig van structuur, wat met name in de reticulinekleu-
ring volgens Laguesse zeer duidelijk was. Het stroma had als regel een minder 
'uitgedroogd' aspect. Het aantal vesiculaire follikels was met gemiddeld 31 % 
toegenomen terwijl ook meer grote vesiculaire follikels in eenzelfde stadium van 
uitrijping werden aangetroffen. Ook werden weer talrijke follikels in vroege 
atresie gezien en waren vrij regelmatig interstitiële celnesten in het stroma te 
vinden. Deze strengen van interstitiële cellen werden nu ook in de meer opper-
vlakkige stromalagen gezien wat tijdens de toediening van het OC-0.25 nooit 
het geval was. De theca interna van de vesiculaire follikels was beter ontwik-
keld, de zwelling en de vacuolisatie van de theca interna cellen traden reeds in 
de vroegste stadia van atresie op, wanneer de granulosacellen nog nauwelijks 
degeneratieve veranderingen toonden. 
Samenvattend bleken de follikelrijping en het aspect van het stroma 2 maanden 
na het staken van de toediening wederom geheel normaal. 
Na 12 cycli OC-0.25 
Onderzoek van het rechter ovarium van 4 apen uit groep II, verwijderd direct 
na het staken van de medicatie en van het linker ovarium van 4 apen uit groep 
II, verwijderd 2 maanden na het staken van de toediening van het OC-0.25. 
Van twee apen was het rechter (A 76) resp. het linker ovarium (В 4) bij de be­
werking verloren gegaan zodat bij dit onderdeel slechts drie ovariumparen 
konden worden onderzocht. De ovaría waren naar schatting klein. Het opper-
vlak was glad en grijswit of geelwit van kleur. Er waren macroscopisch geen 
tekenen van een recente ovulatie. In de ovaria van 4 apen werden bij microsco-
pisch onderzoek involuerende corpora lutea gevonden die gevormd moeten zijn 
in de laatste drie maanden voorafgaand aan de operatie tijdens de toediening 
van het OC-0.25. In e e n v a n de gevallen kon dit berusten op een toedienings-
fout. In drie gevallen kon uitgaande van een normale involutie van het corpus 
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luteum met zekerheid vastgesteld worden dat deze corpora lutea gevormd waren 
tijdens en ondanks de toediening van het OC-0.25. Niettemin komt de morfo-
logie van deze ovaria, verwijderd na 12 cycli OC-0.25 vrijwel overeen met het 
beeld dat na 6 cycli gevonden werd. De oppervlakkige schorslagen waren dicht-
gevoegd en vezelrijk. De follikelvrije zone werd niet doorbroken door uitgroei-
ende Follikels en in de oppervlakkige follikelhoudende stromalagen werden 
slechts primordiale follikels gezien (Fig. 20). Het aantal rijpende en vesiculaire 
follikels was gering. De vesiculaire follikels waren allen relatief klein: kleiner 
dan 1.8 mm in diameter. Verspreid werden enkele follikels in vroege en midden 
fase van de atresie gezien maar perivasculair gelegen nesten van interstitiële 
cellen werden niet aangetroffen. 
Samenvattend bleken tijdens en ondanks toediening van OC-0.25 in enkele 
ovaria corpora lutea gevormd te zijn. Niettemin toonden de ovaria tekenen van 
een duidelijke remming. De tunica albugínea en de follikelvrije schorslagen 
leken verbreed en waren dichtgevoegd en fibreus van aspect. Ook het stroma 
temidden van de follikels was dichtgevoegd. Follikelrijping vond slechts plaats 
in de diepere schorslagen. Het aantal rijpende, vesiculaire en vroeg atretische 
follikels was gering. 
De ovaria verwijderd 2 maanden na staken van de toediening van 12 cycli 
OC-0.25 waren normaal groot of licht vergroot. In de vier onderzochte ovaria 
bleken tijdens de intervalfase ovulaties opgetreden. Twee ovaria waren in de 
luteale fase. In de beide overige ovaria was zowel het aantal (gemiddeld 20 % 
toeneming) als de grootte van de vesiculaire en vroeg atretische follikels toege-
nomen. De oppervlakkige stromalagen waren minder dichtgevoegd en plaatse-
lijk zelfs duidelijk losmazig. De bindweefselkleuring bood geen aanknopings-
punten meer voor een 'schorsfibrose'. 
Samenvattend bleken de follikelrijping en het aspect van het stroma 2 maanden 
na het staken van de toediening wederom geheel normaal. 
Na 24 cycli OC-0.25 
Onderzoek van het rechter ovarium van 5 apen uit groep II, verwijderd terstond na het staken 
van de medicatie en van het linker ovarium van deze apen, verwijderd 2 maanden na het 
staken van de toediening van het OC-0.25. 
De ovaria waren naar schatting klein. Het oppervlak was glad en grijswit of 
geelwit van kleur. Macroscopisch werden geen tekenen van een recente ovulatie 
gezien, maar bij microscopisch onderzoek werden in alle ovaria involuerende 
corpora lutea gevonden. Bij vier van de vijf apen waren deze met zekerheid ont-
staan tijdens en ondanks de OC-0.25 medicatie. Alle apen die het preparaat 
gedurende 24 cycli toegediend kregen toonden een regelmatig patroon van ont-
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trekkingsbloedingen. Op grond van de morfologie en de grootte van het invo-
luerende corpus luteum evenals de bekende data van vaginaal bloedverlies, kon 
bij vier apen het optreden van een ovulatie op grond van een toedieningsfout 
tijdens de laatste zes à zeven cycli uitgesloten worden. Bij de vijfde aap was dit 
niet mogelijk aangezien in de cyclus waarin de ovulatie opgetreden moest zijn 
pas op de achtste dag met de toediening van het preparaat begonnen was. On-
danks het voorkomen van de 6 tot 12 weken oude corpora lutea wees in alle 
ovaría het morfologische beeld op een duidelijke remming in de follikelrijping. 
De follikelvrije zone en het follikelhoudende stroma waren dichtgevoegd en 
vezelrijk. Het beeld kwam in dit opzicht overeen met hetgeen hierover reeds 
'Na 3,6 en 12 cycli' beschreven werd. Het aantal rijpende en vesiculaire follikels 
en met name het aantal grote vesiculaire follikels was eveneens gering. Niette-
min werd in één der ovaria een vesiculaire follikel met een diameter van 3.2 mm, 
ontstaan tijdens toediening van het OC-0.25, aangetroffen. Een dergelijke grote 
vesiculaire follikel werd eerder alleen na één cyclus gevonden. In de beschou-
wing komt dit nader ter sprake. De graad van atresie liep tussen de verschillende 
ovaria sterk uiteen. In twee ovaria werd bovendien een gepigmenteerde corpus 
luteumrest gezien. 
Samenvattend: Na 24 cycli OC-0.25 toonden de ovaria enerzijds het beeld van 
een remming van de uitrijping van de follikels met een verdichting en fibrosering 
van de oppervlakkige stromalagen, overeenkomend met het morfologische beeld 
dat beschreven werd na een toediening van 3 en 6 cycli, terwijl anderzijds be-
trekkelijk recent gevormde corpora lutea en een ver uitgerijpte vesiculaire folli-
kel werden gevonden. 
De ovaria verwijderd twee maanden na staken van 24 cycli OC-0.25 waren 
normaal groot of licht vergroot. In één ovarium werd een recent stoma gezien, 
terwijl in een ander ovarium direct onder het oppervlak een corpus luteum her-
kenbaar was. In alle ovaria bleken tijdens deze periode ovulaties te zijn opge-
treden. De oppervlakkige schorslagen waren minder dichtgevoegd, plaatselijk 
zelfs zeer losmazig. Ook in de meer oppervlakkige stromalagen werden rijpende 
en wisselend grote vesiculaire follikels gezien (Fig. 21). De grootte van de ge-
vormde corpora lutea varieerde onderling aanzienlijk, maar lag binnen de door 
Corner e.a. (1936) aangegeven grenzen. 
Samenvattend was het morfologische beeld van de ovaria twee maanden na het 
staken van de medicatie wederom geheel normaal. 
Over de 'Schorsfibrosé1 
In de voorafgaande beschrijvingen werd bij herhaling gewezen op de verbreding 
en 'verdichting' van de tunica albugínea en de follikelvrije schorslagen na toe-
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diening van het OC-0.25. Ook de oppervlakkige follikelhoudende stromalagen 
waren verdicht en rijk aan bindweefselvezels. De follikelvrije zone was op de 
verschillende niveaus ongeveer gelijk breed. In de oppervlakkige follikel-
houdende stromalagen ontbrak de uitrijping van primordiale follikels geheel. 
Deze nam toe in de richting van het merg, waarbij dan de vesiculaire follikels 
hoofdzakelijk op de grens van schors en merg gelegen waren. Het beeld van 
dicht onder het oppervlak gelegen en boven het oppervlak uitpuilende follikels, 
zoals normaliter in een ovarium gevonden wordt, ontbrak geheel. 
De als regel spoelvormige stromacellen en de vezels waren zo dicht opeen-
gelegen dat hiertussen vrijwel geen optisch lege ruimten herkenbaar waren. In 
de van Gieson kleuring trof een aanzienlijke collageenrijkdom. De brede folli-
kelvrije zone en het duidelijk fibreuze karakter daarvan leidden al snel tot de 
conclusie 'schorsfibrose'. Het beeld van deze 'schorsfibrose' werd in vrijwel alle 
ovaría die terstond na het staken van de toediening van het OC-0.25 gedurende 
drie of meer cycli verwijderd waren in meer of mindere mate aangetroffen. 
Eén à twee maanden na het staken van de toediening van het preparaat was in 
alle ovaria de follikelrijping zowel wat betreft het aantal als de grootte van de 
vesiculaire follikels toegenomen en was vergelijkbaar met het beeld van een 
normaal ovarium. Ook werden talrijke in die periode gevormde corpora lutea 
aangetroffen. De follikelrijping trad nu ook op in de oppervlakkige stroma-
lagen en plaatselijk waren vesiculaire follikels dicht onder het oppervlak gele-
gen. De follikelvrije zone was hierdoor minder gelijkmatig van breedte en leek 
ook smaller. Het stroma van de follikelvrije zone was minder dicht gevoegd en 
plaatselijk zelfs losmazig van aspect, waarbij duidelijk afgetekende optisch lege 
ruimten ontstaan waren. In de bindweefselkleuringen bestonden nu geen aan-
knopingspunten meer voor de diagnose 'schorsfibrose'. Ook rond de follikels 
was het stroma minder dicht gevoegd en leek het minder bindweefselrijk. Boven 
de dicht onder het oppervlak gelegen of boven het oppervlak uitpuilende folli-
kels of corpora lutea was de follikelvrije zone versmald. De samenstellende 
cellen waren langgerekt en parallel gerangschikt. Op de andere niveaus waren 
de stromacellen in een, zij het wijdmazig, 'myomateus' patroon gelegen. 
Histometrisch onderzoek 
Bij 28 apen werd in beide ovaria, die terstond na het staken van de toediening 
van het OC-0.25 of 1 à 2 maanden daarna verwijderd waren, de breedte van de 
follikelvrije zone bepaald. Op zes, onderling ongeveer gelijk uiteengelegen 
niveaus van ieder in seriecoupes onderzocht ovarium werd op zes plaatsen de 
breedte van de follikelvrije zone gemeten. Macroscopisch werden daartoe op 
onderling ongeveer gelijke afstanden langs de buitenomtrek van het ovarium 
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dekglasmarkeringen aangebracht. Met behulp van een in het oculair geplaatste 
oculair-micrometer werd op deze niveaus de breedte van de follikelvrije zone, 
zijnde de afstand tussen de meest oppervlakkig gelegen follikel en de basis van 
het kiemepitheel, gemeten en uitgedrukt in een aantal schaaldelen van de oculair-
micrometer. De oculair-micrometer werd geijkt met een in 200 gelijke delen 
verdeelde object-micrometer van 2 mm (James 1969). (Microscoop: Leitz 
Wetzlar Laborlux; Oculair: Leitz Wetzlar Periplan G.F. 10 X; Objectief: Leitz 
Wetzlar PI. Fl. 10/0.30). 
Het gemiddelde van de 36 metingen per ovarium werd aangenomen als gemid­
delde breedte van de follikelvrije zone en met behulp van de bij de ijking bere­
kende micrometerwaarde omgerekend in aantallen μ. 
Dit histometrisch onderzoek werd uitgevoerd aan: 
beide ovaria van 12 apen uit groep I (hoofdstuk IV), waarbij de ovaria verwij­
derd waren terstond na resp. 1, 3 en 6 cycli OC-0.25; 
het rechter en linker ovarium van 16 apen uit groep II, verwijderd resp. terstond 
na 1 à 2 maanden na het staken van de toediening van het OC-0.25 gedurende 
3, 6, 12 en 24 cycli. 
Een vijftal ovariumparen uit de groepen I en II was voor het onderzoek niet 
geschikt aangezien hierbij een van beide ovaria tangentieel dan wel langs de 
lengte-as was aangesneden, ofwel bij de operatie ten gevolge van adhaesies 
zodanig mechanisch beschadigd was dat een verantwoorde meting niet mo-
gelijk was. Van twee apen was één ovarium bij de bewerking verloren gegaan. 
Van alle ovaria werd na fixatie in 4 % formol het gewicht bepaald. 
Van alle ovariumparen uit groep II was het linker ovarium, verwijderd 1 à 2 
maanden na het staken van de medicatie zwaarder dan het rechter ovarium, 
verwijderd terstond na het staken van de medicatie. In 11 ovariumparen was 
ook de breedte van de follikelvrije zone van het linker ovarium groter dan die 
van het rechter ovarium. In 5 gevallen was de breedte van de follikelvrije zone 
in het linker ovarium kleiner dan die in het rechter ovarium. Hierover dient 
opgemerkt te worden dat in één (linker) ovarium een grote preovulatoire follikel 
(0 5.2 mm: С 95), in één ovarium een subcorticaal gelegen involuerend corpus 
luteum ( 0 4.8 mm: В з) en in drie ovaria een groot recent corpus luteum (3-5 
dagen postovulatoir: 0 5.7 mm: С 51 ; 0 5.7 mm, С 65; 0 5.9 mm С 47) aan­
getroffen werd. In vier van de vijf gevallen betrof het derhalve een in korte tijd 
ontstane, aanzienlijke ruimte innemende structuur. In alle vijf gevallen werden 
door deze structuren de oppervlakkige schorslagen sterk uitgerekt. De bind-
weefsel en stromacellen waren langwerping of spoelvormig en onderling parallel 
gerangschikt. Deze ovaria werden gezien het voorkomen van deze in een korte 
tijd ontstane ruimte innemende structuren niet vergelijkbaar geacht met de 
overige ovaria uit groep II en niet bij de berekeningen betrokken. De resterende 
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l i ovariumparen in groep II worden verder onderverdeeld in de groepen II A 
(ovaría verwijderd direct na het staken; rechter ovarium) en II В (ovaría verwij-
derd na ι of 2 maanden; linker ovarium). 
Voor een juiste interpretatie van de betekenis van de gemeten verschillen in 
breedte van de follikelvrije zone tussen ovaría verwijderd terstond en ι à 2 
maanden na het staken van de medicatie was het van belang na te gaan of in 
de ovaría verwijderd 1 à 2 maanden na het staken van de medicatie een corre-
latie bestond tussen de gemeten grotere breedte van de follikelvrije zone en een 
groter gewicht. Hierbij werd het gewicht gebruikt als een indicator voor de 
grootte van het ovarium. 
Voor de beide grootheden -breedte en gewicht-, kon geen normale verdeling 
verondersteld worden. Om de relatie tussen de verschillende grootheden na te 
gaan diende een correlatieberekening uitgevoerd te worden. Dit werd gedaan 
door berekening van de rangcorrelatiecoëfficiënt volgens Spearman (de Jonge 
1949). De correlatiecoëfficiënt (r) is gelegen tussen —1 en f i . Een negatief 
teken geeft aan dat bij een hoge waarde voor de ene grootheid in het algemeen 
een kleine waarde voor de andere grootheid behoort en een positief teken geeft 
aan dat bij een hoge waarde voor de ene grootheid in het algemeen ook een 
hoge waarde voor de andere variabele voorkomt. 
De groepen I en II A (ovaría verwijderd terstond na het staken van de medica-
tie) toonden geen verschillen in gemiddeld gewicht en gemiddelde breedte van 
de follikelvrije zone. 
TABEL 14. Gemiddelde breedte van de follikelvrije zone en gemiddeld gewicht van ovaria uit 
de groepen I en II 
Groep I 
Groep II 
gem. breedte van de 
follikelvrije zone 
130 μ (SD 39 μ) 
120 μ (SD 16 μ) 
gemiddeld 
gewicht 
158 mg (SD 58 mg) 
178 mg (SD 72 mg) 
aantal 
ovaría 
Ν 
12 
II 
Bij de apen uit de groepen I en II A bestond geen correlatie tussen de breedte 
van de follikelvrije zone en het gewicht van het ovarium; N = 23, r — 0.11. 
Zoals boven reeds aangegeven was bij alle 11 apen uit groep II de breedte van 
de follikelvrije zone en het gewicht van het linker ovarium (groep II B) groter 
dan van het rechter ovarium (groep II A). Om verschillen in breedte van de 
follikelvrije zone en gewicht van de ovaria tussen de groepen I en II aan te 
kunnen tonen diende aangezien geen normale verdeling verondersteld kon wor­
den een twee steekproeven-toets van Wilcoxon toegepast te worden (de Jonge 
1949)· 
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Onderstaand een overzicht van de berekende verschillen tussen de ovaria van 
apen uit de groepen I en II. De verschillen zijn zowel absoluut als relatief aan­
gegeven. Hierbij zijn de verschillen in breedte van de follikelvrije zone en ge­
wicht aangegeven in procenten van het niveau in breedte of gewicht van de 
ovaria verwijderd terstond na het staken van de medicatie. 
TABEL 15. Verschillen in breedte van de follikelvrije zone en gewicht tussen ovaria uit de 
groepen I en II 
Absoluut groep I 
groep II 
Ρ Wilcoxon 
Relatief groep I 
groep II 
Ρ Wilcoxon 
gem. verschil in 
breedte v.d. 
follikelvrije zone 
11 μ (SD 10 μ) 
28 μ (SD 15 μ) 
< Ο.ΟΙ 
ι ι . 5 % (SD 9.9%) 
27.9% (SD 14.6%) 
< O.Ol 
gem. verschil 
in gewicht 
46 mg (SD 42 mg) 
125 mg (SD 56 mg) 
< O.Ol 
3 1 % (SD 31%) 
7 7 % (SD 39%) 
< O.Ol 
aantal 
II 
II 
II 
II 
De gemiddelde breedte van de follikelvrije zone gemeten in de ovaria uit groep 
II В was 148 μ (SD 26 μ), het gemiddelde gewicht 303 mg (SD 91 mg). De toe­
neming in schorsbreedte gemeten in de ovaria uit groep II В was significant 
groter dan het verschil tussen de ovaria van de apen uit groep I. Het gevonden 
verschil kon niet verklaard worden uit het natuurlijke verschil tussen ovarium-
paren zoals gevonden in groep I, noch wat betreft het teken (alle ovaria in groep 
II В waren zwaarder, en toonden een bredere follikelvrije zone), noch wat be­
treft de grootte van het verschil (zie boven). Ook in de ovaria verwijderd 1 à 2 
maanden na het staken van de medicatie was er geen aanwijzing voor een posi-
tieve correlatie tussen de breedte van de follikelvrije zone en het ovariumgewicht; 
N = 11, г = —o.o8. Ook bestond er geen correlatie tussen breedtetoeneming 
en gewichtstoeneming zoals blijkt uit onderstaand overzicht van de berekende 
correlatiecoëfficiënten tussen de relatieve (rel.) en absolute (abs.) verschillen 
(Δ) in breedte van de follikelvrije zone (В) en ovariumgewicht (G) tussen 
ovariumparen van apen uit groep II (A en B). 
TABEL 16. Correlatie tussen relatieve en absolute verschillen in breedte van de follikelvrije 
zone en gewicht in ovariumparen uit groep II 
Δ В abs. Δ В rel. 
Δ G abs. г = —о. io г = —0.04 Ν = и 
Δ G rel. г = —о.зб г = —0.35 
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De gevonden negatieve correlaties zijn niet significant maar vormen toch een 
aanwijzing dat de toeneming van de breedte van de follikelvrije zone niet alleen 
veroorzaakt wordt door een toeneming van het gewicht ( ~ grootte) van het 
ovarium en dat de gemeten toeneming van de breedte van de follikelvrije zone, 
indien aangenomen wordt dat extirpatie van één ovarium geen invloed heeft 
op de follikelvrije zone van het in situ gelaten ovarium, een direct gevolg zou 
kunnen zijn van het staken van de toediening van het OC-0.25. 
De uitkomst van dit onderzoek stond derhalve in duidelijke tegenstelling tot 
de indruk die bij het histologische onderzoek gevormd was. Onmiddelijk na de 
behandeling met het OC-0.25 leek de follikelvrije zone duidelijk verbreed en 
fibreus veranderd met een aspect als van een schorsfibrose, terwijl juist 1 à 2 
maanden na het staken van de toediening van het OC-0.25 deze verbreding 
van de follikelvrije zone weer teruggegaan leek te zijn. 
Een verklaring voor deze, naar uit de metingen blijkt, onjuiste waarneming 
lijkt gelegen in het feit dat bij de beoordeling van de breedte de meest opper-
vlakkig gelegen follikel als referentiepunt genomen werd en dat de grootte van 
deze follikel mede van invloed was op de waardering van de breedte van de 
follikelvrije zone. Tijdens de OC-0.25 toediening werden in de oppervlakkige 
stromalagen uitsluitend primordiale follikels gezien en was de breedte van de 
follikelvrije zone op alle niveaus in één ovarium binnen betrekkelijk nauwe 
grenzen gelijk. In de ovaria van de niet- of niet meer behandelde apen was de 
breedte van deze schorslaag echter juist door de naar het oppervlak uitrijpende 
follikels ongelijk breed. Tenslotte werd door het zeer compacte karakter van 
de tunica albugínea, het ovariumweefsel in de oppervlakkige schorslagen en 
rond de follikels de indruk van een toegenomen bindweefselgehalte gewekt. 
Omdat reeds één maand na staken van de toediening van het OC-0.25 het 
fibreuze aspect van de ovariumschors geheel afwezig was in het nu duidelijk 
meer losmazig gestructureerde ovariumstroma en een resorptie van nieuw ge-
vormd collageen dus in een wel zeer korte periode opgetreden zou moeten zijn, 
mag mede op grond van het histometrische onderzoek aangenomen worden 
dat de schorsfibrose van de ovaria berustte op een verdichting en 'uitdroging' 
van het ovariumstroma en niet op een toeneming van het aantal bindweefsel-
vezels in het ovariumstroma en de tunica albugínea. 
UTERUSSLIJMVLIES 
Direct na de operatie werden de uteri in lengterichting ingesneden en gefixeerd 
in 4 % formol. Na fixatie werden van het in paraffine ingesloten materiaal coupes 
gesneden die gekleurd werden met haematoxyline-eosine, met de P.A.S. kleuring 
en met de glycogeenkleuring volgens Best (ondanks de fixatie in 4 % formol). 
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Gezien het met name in de eerste periode van de toediening van het OC-0.25 
optredende irregulaire vaginale bloedverlies werd de operatie enkele malen niet 
op de laatste ( = 22e) toedieningsdag in een cyclus uitgevoerd maar op de 'n'-de 
toedieningsdag gerekend vanaf de eerste dag van het laatst waargenomen vagi­
nale bloedverlies ('nieuwe cyclus'). 
Het endometrium van de rhesusaap toont tijdens de menstruele cyclus dezelfde 
morfologische veranderingen als bij de mens gezien worden (Hisaw e.a. 1935). 
Tijdens de folliculaire fase treedt een uitgroei van de klierbuizen en een aanzien­
lijke mitotische activiteit in het klierepitheel op. De kernen van de klierepitheel-
cellen tonen een ongelijke rangschikking. Tijdens de luteale fase treedt een ster­
ke verbreding van het endometrium en een duidelijke kronkeling van de klier­
buizen op. In het klierepitheel wordt naast een regulatie van de kernen de vor­
ming van apicaal en basaal gelegen secreetvacuolen gezien. Het stroma is als 
regel grootcellig veranderd. Bij de rhesusaap worden in tegenstelling tot hetgeen 
bij de mens gezien wordt, ook in de meest basaal gelegen delen van het endome­
trium secretoire veranderingen in het klierepitheel gevonden (Fig. 22). Deze zijn 
reeds aanwezig in de vroeg-luteale fase als in de meer oppervlakkig gelegen 
lagen nog mitosen in het klierepitheel en het stroma voorkomen. Bij het onder­
zoek van het curettagepreparaat van het endometrium kan dit tot een onjuiste 
beoordeling van de cyclusfase leiden. 
De cervix uteri is als regel wat langgerekt en wordt ter hoogte van het os inter­
num van het corpus afgegrensd door een circulair verlopende insnoering. Het 
cervicaal kanaal heeft een sterk gekronkeld verloop. De secretoire activiteit in 
het slijmvormende endocervicale epitheel varieert tijdens de menstruele cyclus 
en is maximaal omstreeks de ovulatie (Hisaw e.a. 1961). Het bekledende plano-
cellulaire epitheel van de portio en het epitheel van de vagina zijn tijdens de 
folliculaire fase verhoornd. 
Het beeld van het normale uterusslijmvlies werd bestudeerd in vijf uteri van 
gezonde niet zwangere, niet behandelde rhesusapen. Voor het bestuderen van 
het morfologische beeld van het uterusslijmvlies na toediening van het OC-0.25 
gedurende 1, 3 en 6 cycli hadden wij de beschikking over respectievelijk 3, 5 en 
4 uteri (apen uit groep I). Het morfologische beeld van het uterusslijmvlies 1 en 
2 maanden na het staken van de toediening van 6 en 24 cycli OC-0.25 werd be­
studeerd in respectievelijk 3 en 5 uteri. 
De morfologie van het uterusslijmvlies onder invloed van OC-0.25 
Na 1 cyclus OC-0.25 
Onderzoek van drie uteri verwijderd op respectievelijk de 7e, de 15e en de 18e toedieningsdag 
na het laatste vaginale bloedverlies (D 74; A 74; С 85). 
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Het endometrium was op de 7e toedieningsdag licht versmald. De klierbuizen 
waren normaal in aantal maar relatief klein. In het cylindrische klierepitheel 
toonden de ronde tot ovale vesiculaire kernen een basale rangschikking. 
In de oppervlakkig gelegen klierbuizen en in het stroma kwamen mitosen; in de 
dieper gelegen klierbuizen basale en apicale secreetvacuolen voor. Het stroma 
was tamelijk grootcellig en met name in de oppervlakkige lagen oedemateus, 
maar niet pseudodeciduaal veranderd. Op de 15e toedieningsdag waren de 
secretietekenen toegenomen en het aantal mitosen afgenomen. In het stroma 
werden geen mitosen meer gezien. In de klierlumina verschenen secreetcoagula, 
het stroma was duidelijk grootcellig veranderd. De klierbuizen waren klein 
waardoor de verhouding tussen het stroma en de klierbuizen duidelijk verscho-
ven was ten gunste van het stroma. Op de 18e toedieningsdag waren de klier-
buizen zeer klein. In het klierepitheel werden geen mitosen en slechts verspreid 
nog apicale en basale secretietekenen gezien. De kernen van de klierepitheliën 
waren basaal gerangschikt. Het klierepitheel had dus een in hoofdzaak inactief 
aspect, het stroma was minder grootcellig. 
De cervixklierbuizen waren normaal geconfigureerd en toonden een duidelijke 
secretoire activiteit. Het portio-epitheel was duidelijk geprolifereerd en op de 7e 
toedieningsdag nog verhoornend. 
Samenvattend ontstond na een aanvankelijke proliferatie het beeld van een 
irregulair en weinig secernerend, onderontwikkeld endometrium. De klierbui-
zen hierin toonden een begin van atrofie, hoewel het stroma grootcellig was. 
Bij voortgezette toediening namen deze tekenen van involutie verder toe. Aan 
het cervix- en portio-epitheel werden daarentegen geen veranderingen opge-
merkt. 
Na 3 en 6 cycli OC-0.25 
Onderzoek van 5 uteri verwijderd na 3 cycli OC-0.25 en 4 uteri verwijderd na 6 cycli OC-0.25. 
Het vaginale bloedverlies was bij 6 apen niet gecontroleerd. Bij de overige drie apen vond 
operatie plaats op de 4e, de 22e en de 22e toedieningsdag na het laatste vaginale bloedverlies 
tijdens de 3e cyclus OC-0.25 (C 87-C 89-C 94). Het morfologische beeld van deze endometria 
komt onderling zeer sterk overeen en wordt derhalve gezamenlijk beschreven. 
De endometria waren duidelijk te smal en arm aan klierbuizen (Fig. 23). Zaag-
tandvormige klierbuizen werden niet gezien. Het cyclindrische epitheel toonde 
een kernregulatie en in wisselende mate basaal of apicaal gelegen secreet-
vacuolen. Het stroma was grootcellig of een enkele maal kleincellig en spoel-
cellig. Pseudodeciduale stromaveranderingen werden niet gezien. De cervix-
klierbuizen waren normaal geconfigureerd. De slijmvorming was in de caudale 
delen van de cervix duidelijker dan in de proximale gedeelten. Er waren geen 
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tekenen van hypersecretie, een microglandulaire Hyperplasie of een squameuze 
metaplasie van het cervix-epitheel. Het portio-epitheel was normaal breed of 
licht versmald. Verhoorning werd niet gezien. 
Samenvattend waren de endometria onderzocht na toediening van 3 en 6 cycli 
OC-0.25 duidelijk gemvolueerd. In de klierbuizen werden verspreid secre-
tietekenen aangetroffen. Aan het cervix- en portio-epitheel werden geen 
afwijkingen gezien. 
Herstel van het endometrium na het staken van de medicatie 
Onderzoek van 3 uteri verwijderd 1 maand na het staken van de toediening van 6 cycli OC-0.25 
(C 92, С 95, E 8) en van 5 uteri verwijderd 2 maanden na het staken van de toediening van 
OC-0.25 gedurende 24 cycli (C 46, С 47, С 75, С 79, В з). 
In alle gevallen was het endometrium krachtig opgebouwd en rijk aan normaal 
grote klierbuizen (Fig. 24 en 25) De cyclusfase kon geheel gecorreleerd worden 
aan het morfologische beeld van het ovarium. Er waren geen tekenen van inac­
tiviteit of een hyperplasie. Het morfologische beeld van de cervix en het portio-
epitheel toonde ook nu geen afwijkingen. 
Samenvattend had het endometrium in de onderzochte uteri 1 à 2 maanden na 
het staken van de toediening van het OC-0.25 e e n geheel normaal aspect, pas-
send in een normale cyclusfase en corresponderend met de morfologie van de 
ovaria. 
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S A M E N V A T T I N G EN N A B E S C H O U W I N G 
Onderzocht werd de invloed van een oraal contraceptief combinatiepreparaat 
op de morfologie van ovarium en uterusslijmvlies en enkele facetten van het 
metabolisme van de rhesusaap. 
De kennis over de morfologische veranderingen in het ovarium bij het gebruik 
van orale contraceptieve combinatiepreparaten berust uiteraard in hoofdzaak 
op het onderzoek van biopsieën, waarbij men zich kan afvragen of deze een 
representatief beeld geven van de morfologie van het gehele ovarium. Een 
systematisch onderzoek naar de invloed van de orale contraceptiva op de mor-
fologie van het ovarium en naar de reversibiliteit van de gevonden afwijkingen 
moet bij de mens welhaast uitgesloten geacht worden, zodat het proefdieronder-
zoek het meest aangewezen is. 
Een aantal auteurs vindt na het gebruik van orale contraceptiva geen verande-
ringen in het ovarium, maar als regel blijkt uit de verschillende waarnemingen 
naast een wisselende graad van atresie een duidelijke remming in de follikel-
rijping. Voorts wordt door verschillende auteurs het optreden van een schors-
fibrose vermeld. Over de klinische betekenis van deze fibrose bestaat nog slechts 
zeer weinig informatie (Hoofdstuk I). 
Uit verschillende onderzoekingen is gebleken dat de rhesusaap wat betreft de 
morfologie van de tractus genitalis en de reactie daarvan op hormonale prikkels 
sterk overeenstemt met de mens. In de hoofdstukken II en III werd daarom 
ingegaan op enkele algemene gegevens over dit proefdier en de morfologie van 
het ovarium en het uterusslijmvlies voorzover dit voor de interpretatie van de 
resultaten van dit onderzoek van belang was. 
Het dagelijks oraal toegediende contraceptivum was samengesteld uit 0.25 mg 
Lynestrenol en 0.0075 m g Mestranol. De grootte van de dosis werd in vergelij-
king met de bij de mens gebruikelijke doseringen op geleide van het lichaams-
gewicht vastgesteld. Op grond van literatuurgegevens over plasma L.H.- en 
progesteronspiegels kon een ongeveer gelijke werkzaamheid bij de rhesusaap 
verwacht worden. 
Aan een groep van 35 rhesusapen, onderverdeeld in een aantal subgroepen 
werd het preparaat gedurende 1, 3, 6, 12 of 24 cycli toegediend. Bij 14 apen 
werden terstond na het staken van de toediening gedurende 1, 3 of 6 cycli beide 
ovaria verwijderd en werd bij 12 apen het uterusslijmvlies onderzocht. Bij 21 
apen werd terstond na een medicatie van 3,6, 12 of 24 cycli het rechter ovarium 
verwijderd. Een à twee maanden na het staken van de medicatie werd ook het 
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linker ovarium verwijderd en werd bij 8 apen op dit moment bovendien het 
uterusslijmvlies onderzocht. 
De proefdieren werden regelmatig gecontroleerd op vaginaal bloedverlies, 
lichaamsgewicht en voedselopname. Om de 'perifere' effecten van het toegedien-
de preparaat na te gaan werden bij nuchtere apen na i, 3, 6 en 12 cycli bepalin-
gen uitgevoerd van het totaal-serum-eiwit gehalte, het eiwitspectrum, het totaal-
serum-cholesterol gehalte en in alle cycli van het serum-caeruloplasmine gehalte 
(Hoofdstuk IV). 
Ten gevolge van uitvallende waarnemingen in de subgroepen kon het voorko-
men dat het aantal beschikbare waarden bij een bepaalde toedieningsduur te 
gering werd. Om de nauwkeurigheid van het onderzoek te vergroten werden 
voor bepaalde onderdelen van het biochemische onderzoek de waarden vóór 
aanvang van de toediening van het preparaat (tijdvak I), de waarden uit de Ie 
en 3e cyclus (tijdvak II) en de waarden van de 6e en 12e cyclus (tijdvak III), 
samengevoegd en werden de gemiddelde waarden van deze tijdvakken onder-
ling vergeleken. Deze methode verhoogde weliswaar de nauwkeurigheid van 
de uitkomsten maar had als nadeel dat over de waarden in de verschillende cycli 
afzonderlijk geen gegevens meer verkregen werden. 
De in de maanden voorafgaand aan het onderzoek matig irregulair menstru-
erende apen toonden tijdens de eerste toedieningsmaanden talrijke doorbraak-
bloedingen of langdurige perioden van amenorrhoe. Om de vergelijkbaarheid 
onderling niet in gevaar te brengen werd afgezien van een verhogen van de dosis 
bij het optreden van doorbraakbloedingen en werd de medicatie voortgezet 
ongeacht eventueel intercurrent vaginaal bloedverlies. 
Reeds kort na aanvang van de toediening van het preparaat toonde het meren-
deel van de apen een sterk verminderde eetlust. Dit resulteerde in de derde 
cyclus bij 12 van de 18 bij het onderzoek betrokken apen in een gewichtsverlies 
van meer dan 6 % van het uitgangsgewicht. Bij het voortzetten van de medicatie 
bleek de eetlust geleidelijk aan te verbeteren waarmee een herstel van het 
lichaamsgewicht gepaard ging. Na 6 à 8 cycli kwam het merendeel van de apen 
terug op het uitgangsgewicht. Bij een voortzetten van de toediening toonden 
vrijwel alle nog bij het onderzoek betrokken apen gewichtsstijgingen van meer 
dan 6 %. Na het staken van de medicatie keerden zij in korte tijd weer tot het 
oorspronkelijke gewicht terug. 
Biochemisch onderzoek 
Het totaal-eiwit gehalte was in het derde tijdvak (gem. waarde van de 6e en 12e 
cyclus) significant lager dan de gemiddelde waarde in het eerste (normale waar-
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den) en tweede tijdvak (gem. waarde van de Ie en 3e cyclus). Het albumine toon-
de een daling in het tweede tijdvak en was significant verlaagd in het derde tijd-
vak. Het a2-globuline steeg significant in het tweede tijdvak en bleef op een 
vrijwel gelijk -hoog - niveau in het derde tijdvak. De ß-globulines toonden in 
het tweede tijdvak een lichte stijging maar lagen in het derde tijdvak weer op 
het niveau van de normale waarden. In het gehalte van de ai- en γ-globulines 
werden geen veranderingen gezien. De stijging van de aa-globulines kan be­
schouwd worden als een direct effect van de in het toegediende preparaat aan­
wezige oestrogenen. Met een stijging van a2-globulines zou een daling van het 
albumine gehalte gepaard gaan. Daarbij dient hier in aanmerking genomen te 
worden dat de apen in de loop van het tweede tijdvak sterk hongerden, hetgeen 
mede het lage albumine gehalte veroorzaakt kan hebben. Echter het laag blijven 
van het albumine gehalte in het derde tijdvak kan niet meer uit dit hongeren 
verklaard worden aangezien de dieren hier wederom een normale eetlust en een 
normaal lichaamsgewicht hadden. De daling van het totaal-eiwit gehalte wordt 
in hoofdzaak veroorzaakt door de daling van het albumine. 
Het totaal-cholesterol gehalte was significant verhoogd in het derde tijdvak 
(6e en 12e cyclus). Indien het totaal-serum-cholesterol gehalte van aap en mens 
onderling vergeleken mag worden, heeft deze verhoging geen pathogenetische 
betekenis, aangezien het niveau als hoog normaal te beschouwen is. 
Het caeruloplasmine gehalte toonde reeds in de eerste cyclus een sterke verho­
ging. In de volgende cycli bleef het gehalte op een ongeveer gelijk niveau. Ook 
bij een lang voortgezette toediening van het preparaat (23 cycli) waren er geen 
tekenen van een daling van het caeruloplasmine. De waarden tijdens toediening 
van het preparaat lagen op een ongeveer gelijk niveau als gevonden werd bij een 
drietal zwangere apen in de laatste maanden van de zwangerschap. Na castratie 
trad een daling van het caeruloplasmine gehalte op, die zich over meerdere 
maanden uitstrekte. Bij toediening van het orale contraceptivum aan gecastreer­
de apen trad een stijging op tot een niveau als gevonden werd bij zwangere 
apen en bij niet gecastreerde apen tijdens toediening van het orale contracepti­
vum. Deze stijging is te beschouwen als een zuiver effect van het toegediende 
contraceptivum, zodat het caeruloplasmine gehalte kan dienen als een indicator 
hiervoor. Dit geldt echter slechts bij een toediening op een wat langere termijn. 
Kortdurende veranderingen in de medicatie, door b.v. een verminderde resorp-
tie zullen bij gebruik van deze parameter niet duidelijk worden. Uit een op een 
vrijwel gelijk niveau blijven van het caeruloplasmine gehalte in de loop van het 
onderzoek mag echter wel afgeleid worden dat geen systematische daling van 
de resorptie of een duidelijk verminderde gevoeligheid van het proefdier voor 
het toegediende preparaat was opgetreden. 
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Histologisch onderzoek 
Het morfologische beeld van de ovaria verwijderd terstond na het staken van 
de toediening is zeer karakteristiek. Tijdens de eerste cyclus werden naast een 
aanwijzing voor een remming in de follikelrijping nog tekenen van follikelgroei 
gevonden. In verschillende ovaria waren tijdens de eerste cyclus nog ovulaties 
opgetreden en corpora lutea gevormd. Na drie en meer cycli duidde het morfo-
logische beeld op een duidelijke remming in de uitrijping van de follikels. Het 
aantal en de grootte van de normale zowel als van de vroeg-atretische vesiculaire 
follikels was sterk verminderd. In de oppervlakkige follikelhoudende stroma-
lagen waren nog slechts primordiale follikels gelegen. Alleen in de diepere lagen 
werden nog rijpende en vesiculaire follikels gezien. De primordiale follikels 
waren dicht opeen gelegen en omgeven door een dichtgevoegd stroma waarin 
het verdwijnen van optisch lege ruimten tussen de stromacellen opviel. De 
oppervlakkige, niet follikelhoudende stromalaag - de 'follikelvrije zone' -
maakte, naar zal blijken ten onrechte, een brede indruk, was dichtgevoegd en 
rijk aan collageen. Het morfologische beeld maakte dus de indruk van een 
'schorsfibrose'. De ovaria waren in vergelijking met ovaria van niet behandelde 
apen tamelijk klein en hadden een inactief aspect. In de ovaria van apen aan 
wie gedurende 12 en 24 cycli het preparaat toegediend werd vonden wij corpora 
lutea die in de laatste maanden voor het staken van de toediening gevormd 
moesten zijn. Hierbij kon vastgesteld worden dat deze niet ontstaan waren op 
grond van een toedieningsfout. Het is niet duidelijk hoe in deze ovaria ovulaties 
konden optreden. Enerzijds kan overwogen worden dat wij hier te maken heb-
ben met een tolerantie ontwikkeling voor het gebruikte preparaat. Deze zou 
gezien het feit dat de corpora lutea in de voorafgaande maanden gevormd waren 
reeds langer moeten bestaan. Deze verminderde gevoeligheid zou zich dan alleen 
op het niveau van het ovarium manifesteren aangezien van een reeds langer 
bestaande verminderde gevoeligheid voor het preparaat bij het caeruloplasmine 
gehalte niets gebleken was. Hiertegen pleit weer dat ondanks de vorming van 
een grote vesiculaire follikel of een enkel corpus luteum het morfologische 
beeld van deze ovaria overigens geheel overeenstemde met hetgeen boven werd 
beschreven. Anderzijds kunnen wij hier te maken hebben met een kortdurende 
daling in de remmende werking van het preparaat b.v. ten gevolge van een voor-
bijgaande verminderde resorptie, die zich niet manifesteerde in de perifere 
caeruloplasminespiegels. Bij een dergelijke kortdurende verminderde remming 
zouden dan een of slechts enkele follikels tot uitrijping komen. Deze oorzaak 
lijkt het meest voor de hand te liggen hoewel bij deze apen in de betreffende 
periode van het onderzoek geen enkele aanwijzing bestond voor een entérale 
stoornis. 
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Onderzoek van 12 uteri verwijderd na ι, 3 en 6 cycli wees op een bij voortgezette 
toediening van het preparaat optredende involutie van het endometrium. De 
klierbuizen waren klein maar toonden in alle gevallen tekenen van een geringe 
secretoire activiteit. Aan het slijmvlies van de endocervix en de portio werden 
geen afwijkingen gezien. 
Eén à twee maanden na het staken van de toediening waren alle ovaria naar 
schatting normaal groot of vergroot door een in de tussenliggende periode 
gevormd corpus luteum. Alle ovaria toonden een geheel normaal morfologisch 
beeld. Er waren geen tekenen van inactiviteit of van een meer dan normale 
stimulering, zoals follikelcysten of bij multiple ovulaties gevormde corpora 
lutea. Het aantal en de grootte van de vesiculaire follikels was toegenomen. 
Ook in de oppervlakkige follikelhoudende stromalagen kwamen rijpende en 
vesiculaire follikels voor. In geen der ovaria werden tekenen van een beschadi-
ging van de follikels als een mogelijk gevolg van de medicatie opgemerkt. 
Het eerder tijdens de toediening gevonden beeld van een brede, dichtgevoegde, 
collageenrijke follikelvrije zone met het aspect van een 'schorsfibrose' kwam in 
deze ovaria niet voor. De stromacellen waren cytoplasmarijk, de vezels lagen 
nu verder uiteen. Van een mogelijke 'uitdroging' van het oppervlakkig gelegen 
stroma was geen sprake meer. De naar het oppervlak uitrijpende follikels 
maakten de follikelvrije zone ongelijk breed. Het aspect van de follikelvrije zone 
kwam geheel overeen met het beeld dat in ovaria van gezonde, niet behandelde 
apen aangetroffen werd. 
De cyclusfase van de 8 onderzochte endometria correspondeerde geheel met 
het morfologische beeld van de ovaria. Ook in de endometria werden geen teke-
nen van een inactiviteit of een hyperplasie gevonden. Aan het slijmvlies van de 
endocervix en de portio werden geen afwijkingen opgemerkt. 
Hieruit blijkt derhalve dat de, tijdens de behandeling met het orale contracep-
tieve combinatiepreparaat in het ovarium en het endometrium opgetreden ver-
anderingen geheel reversibel zijn. 
Histometrisch onderzoek 
De breedte van de follikelvrije zone werd gemeten in 28 ovariumparen. Uit deze 
metingen blijkt dat de follikelvrije schorslaag in de ovaria onderzocht 1 à 2 
maanden na het staken van de medicatie significant breder was dan in de ovaria 
onderzocht terstond na het staken van de medicatie; dit geheel in tegenstelling 
tot de mening die hierover bij het histologische onderzoek gevormd was. Voorts 
is gebleken dat het gewicht van de ovaria verwijderd 1 à 2 maanden na het sta-
ken, ook van die ovaria waarin geen corpora lutea gevormd waren, significant 
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hoger was dan het gewicht van de ovaria verwijderd terstond na het staken. 
Vervolgens blijkt uit de berekeningen dat er geen correlatie bestond tussen de 
breedte van de follikelvrije zone en het gewicht van het ovarium. Het feit dat er 
geen significante correlatie aanwijsbaar was tussen de breedte - en de gewichts­
verschillen vormde daarbij een aanwijzing dat de toeneming van de breedte niet 
alleen veroorzaakt was door een vergroting van het ovarium maar mede een 
gevolg was van het staken van de medicatie. De linker ovaria onderzocht ι à 2 
maanden na het staken van de medicatie en het verwijderen van het rechter 
ovarium toonden een geheel normaal morfologisch beeld en kwamen overeen 
met normale ovaria. In morfologisch opzicht had de verwijdering van één 
ovarium dus geen veranderingen veroorzaakt in het in situ gelaten ovarium. 
Hieruit mag afgeleid worden dat de ovaria verwijderd terstond na het staken 
van de medicatie kleiner waren dan de norm, hetgeen ook reeds door verschil-
lende onderzoekers bij de mens opgemerkt was. Bovendien werd vastgesteld 
dat de breedte van de follikelvrije zone in de ovaria verwijderd terstond na het 
staken significant kleiner was dan de breedte van de follikelvrije zone in de 
ovaria verwijderd na 1 of 2 maanden. Dit stond geheel in tegenstelling met de 
hierover bij het histologische onderzoek gevormde mening. Dat het hier een 
brede fibrotische ovariumschors, een 'schorsfibrose' betreft berust derhalve op 
een onjuiste waarneming. 
Naar onze mening kan dit voor een deel verklaard worden door het feit dat in 
het gezichtsveld van de microscoop nooit een totaaloverzicht van het ovarium 
verkregen kan worden. Ter beoordeling van de breedte van de follikelvrije zone 
wordt een in de omgeving gelegen structuur als referentie aangenomen. In de 
'behandelde' ovaria kunnen dit gezien de grootte van het gezichtsveld slechts 
primordiale follikels zijn, terwijl in de ovaria onderzocht enige tijd na het staken 
van de toediening op ditzelfde niveau rijpende en vesiculaire follikels voorko-
men ; structuren derhalve met een omvang die een veelvoud is van de grootte 
van een primordiale follikel. Door de geringe omvang van de primordiale folli-
kels zal de follikelvrije zone, die daarenboven door het ontbreken van naar het 
oppervlak uitrijpende follikels gelijkmatig van breedte is, breder lijken dan 
deze absoluut genomen is. Bij het kleiner worden van de ovaria tijdens de 
medicatie worden de oppervlakkige schorslagen meer dichtgevoegd zodat de 
hoeveelheid collageen per gezichtsveld toeneemt. Zo kan de indruk van een 
'schorsfibrose' ontstaan zonder dat er sprake behoeft te zijn van een werkelijke 
toeneming van bind weefselvezels. Er bestaan derhalve sterke aanwijzingen dat 
de geconstateerde 'schorsfibrose' tijdens het gebruik van ovulatieremmers 
slechts berust op een verdichting van de oppervlakkige stromalagen en een 
relatieve, geen absolute toeneming van collagene vezels. Om deze redenen ach-
ten wij het onjuist om van een schorsfibrose te spreken. 
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SUMMARY 
THE E F F E C T S OF AN ORAL C O N T R A C E P T I V E 
IN THE RHESUS M O N K E Y 
The present knowledge of the influences of oral contraceptive medication on 
the morphology of the ovary of healthy fertile human females is almost exclu-
sively based on ovarian biopsies. A systematic analysis of the morphological 
changes in the ovary, brought about by oral contraceptives and the reversibility 
of these changes is virtually impossible. 
Such an analysis can only be realized with experimental animals. Many in-
vestigators have already drawn attention to the fact that the rhesus monkey 
(macaca mulatta) and the human show a great resemblance as regards the 
anatomy of the genital tract and its response to endocrine stimuli. 
Chapter I reviews the literature on the morphological changes in the human 
ovary by oral contraceptives. 
Chapter II gives some general information on the experimental animal, the 
rhesus monkey. The morphology of the rhesus-ovary is summarized in chapter 
III (Figs 6-14). 
During cyclical administration of a Lynestrenol-Mestranol formulation to 
adult female monkeys studies of ovarian and endometrial morphology and 
several biochemical determinations were made. A group of 35 healthy rhesus 
monkeys was treated cyclically from day 5 to day 22 with a daily dose of 
Lynestrenol 0.25 mg and Mestranol 0.0075 m 8 (OC-0.25'). 
Almost all monkeys previously had regular menstrual cycles and were of con-
firmed fertility. 
The monkeys were treated for periods varying from 1, 3, 6, 12 to 24 cycles. 
A group of 14 monkeys was divided into 3 subgroups on which a bilateral 
ovarectomy and a hysterectomy were performed after 1, 3 and 6 cycles. A 
group of 21 monkeys was divided into 4 subgroups which were subjected to a 
unilateral ovarectomy immediately after 3, 6, 12 or 24 cycles. The administra-
tion of the oral contraceptive was then stopped. After either one (3 monkeys) 
or two months (18 monkeys) the second ovary was removed and a hysterectomy 
was performed in 8 monkeys. 
The test monkeys were checked daily on food intake and vaginal bleeding and 
once or twice a week on body weight. 
Blood analyses were performed as regards total protein content, protein frac-
tions and total cholesterol content after 1, 3, 6 and 12 cycles and also as regards 
caeruloplasmin on the last medication day of each cycle. Because some of the 
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values concerning the various subgroups were lacking, the total number of 
values for a certain medication period became too small and therefore the 
mean values of cycles ι and 3 and of cycles 6 and 12 were compared. The 
results of these calculations thus give more exact information but it is impossible 
to obtain an impression of changes occurring in each individual cycle. 
During the observation period preceding the administration of the drug most 
of the monkeys were menstruating rather regularly. 
In the first treatment cycles these monkeys showed a high frequency of break­
through-bleedings or long periods of amenorrhoea. 
Increasing the daily dose in cases of irregular bloodless would have endangered 
comparability between the monkeys and the administration of OC-0.25 was 
therefore continued on a '22 day on/6 day off' scheme, regardless of intercurrent 
vaginal bleeding (Chapter V). 
Already in the first cycle most of the monkeys showed a considerable loss of 
appetite which resulted in a great loss of body weight in the second and the 
third cycle. At the end of the third cycle, 12 out of 18 monkeys had lost more 
than 6 % (—7 % 32 %) of their initial weight (mean initial weight 6.5 kg). 
After 6-8 cycles the appetite returned and they gradually regained their intial 
weight. On continued administration after the tenth cycle almost all monkeys 
left in the experimental group showed an increase of more than 6% ( + 7 -
+24 %) of their initial body weight (Chapter V, table 5, Fig. 5). 
Biochemical findings 
Serum proteins were estimated by the biurete reaction for total protein in 
combination with paper electroforesis to determine the individual fractions. 
In period 111 (represented by the mean value of cycles 6 and 12) the total protein 
level was found to be significantly less than the level in period II (mean value 
of cycles 1 and 3) and period I (mean pretreatment value); table 6. The amount 
of serum albumin appeared to be lower in period II than in period I and signi­
ficantly lower in period III. 
In periods II and III a striking increase in Oa-globulin fraction was found, which 
was statistically very significant. Period II showed a small increase in ß-globulin 
fraction but this fraction returned to a normal value in period III. The serum 
levels of αϊ- and γ-globulin fractions were not influenced by OC-0.25. 
The increase in eta-globulin fraction may be considered a direct effect of the 
estrogen in the oral contraceptive. An increase in a2-globulin fraction is known 
to be accompanied by a decrease in albumin. The decrease in total protein 
content is caused by the low albumin content. The drop in albumin content 
might at least partially be due to the long period of starvation during the first 
few cycles of medication. However, starvation could not be the cause of the 
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drop in period III as all animals showed a normal appetite and most of them 
had even regained their initial body weight by that time. 
A statistically significant increase in the total cholesterol content was observed 
in period III in comparison with the mean total cholesterol level in period I. 
If the serum cholesterol levels of the human and the monkey are assumed to be 
comparable, this increase is without clinical meaning, because the increased 
level is still below the normal upper limit of the serum cholesterol level in the 
human; table 7. 
The serum caeruloplasmin content was estimated cyclically. Already in the 
first cycle the serum caeruloplasmin increased very significantly; table 9. This 
high level prevailed in the following cycles and showed even a small increase 
after the tenth cycle; table 10. 
A decrease in the caeruloplasmin content could not be observed in any cycle. 
The caeruloplasmin level during OC-0.25 medication was comparable with the 
caeruloplasmin content in pregnant monkeys; table 13. 
After castration the caeruloplasmin content decreased very gradually which 
continued for several months. After 5 months the decrease in caeruloplasmin 
content was statistically significant in comparison with normal values. When 
OC-0.25 was given to castrated monkeys the caeruloplasmin content increased 
very significantly and reached the level of pregnant monkeys and OC-0.25-
treated' monkeys; tables 12 and 13. 
This increase in caeruloplasmin content is due to the estrogen part of the oral 
contraceptive and as such it may be used as an indication of the resorption of 
the drug. This indication is valid only in the case of long-term administration. 
Brief changes in the resorption will not be reflected in the caeruloplasmin level. 
In this investigation the caeruloplasmin content remained on almost the same 
level throughout the entire experiment which leads to the conclusion that 
neither a prolonged decrease of the resorption nor a considerable decrease of 
the animals' susceptibility to this oral contraceptive did occur. 
Histological findings 
The morphology of the ovaries after administration of OC-0.25 w a s found to 
be very characteristic (chapter VI). In the first cycle signs of both normal and 
inhibited follicle growth were found. In several ovaries corpora lutea had for-
med. 
After three and more cycles the morphological picture indicated a conspicuous 
inhibition of follicle maturation. The number and the diameter of both normal 
and early atretic follicles had decreased. In the superficial follicle-bearing stro-
ma only primordial follicles were found. Maturing follicles were visible in the 
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more central parts of the follicle-bearing stroma whereas small vesicular folli-
cles were located only on the corticomedullary margin. The primordial follicles 
were closely arranged and surrounded by a dense stroma without optically 
empty spaces between the individual stromal cells (Figs. 15-21). 
The cortical stroma was dense and rich in collagen. This morphological picture 
seemed to indicate a 'cortical fibrosis'. 
The more superficial 'follicle-free' cortical layer seemed to have thickened 
which, as will be proven, was an incorrect observation. 
The ovaries were, in comparison with normal ovaries, rather small and they 
gave an impression of inactivity. In the ovaries of the monkeys treated with the 
oral contraceptive for 12 and 24 cycles, several recent corpora lutea which 
must have formed in the last few cycles preceding laparotomy were found. In 
these cases it could be ascertained that the formation of the corpora lutea was 
not due to a failure in the administration of the OC-0.25. It is not clear how 
these corpora lutea could be formed. A long term decrease in susceptibility to 
the administered drug seems highly improbable. Because of the formation of the 
corpora lutea in the cycles preceding laparotomy this decrease in susceptibility 
should then have existed for several months already. This decrease would have 
manifested itself in such a case only on the ovarian level as the serum caerulo-
plasmin content showed no signs of a decrease throughout the experiment. In 
addition, the corpora lutea were the only indication in the ovary of a possibly 
decreased activity of the OC-0.25, wheras the morphology further indicated a 
complete inhibition of follicle growth, which precludes a prolonged decrease in 
the inhibitory activity of the drug. Consequently, these corpora lutea are, in our 
opinion, the result of very brief periods of decreased resorption of OC-0.25 
which did not become evident in the caeruloplasmin levels. During these periods 
one or only a few follicles could mature and possibly ovulate. Although the 
monkeys were under close daily surveillance we could not make any observa-
tion in support of this hypothesis, e.g. diarrhoea. 
The endometrial morphology after 3 and 6 cycles of OC-0.25 showed an in-
creasing involution. The glands had undergone regression, were small and had 
a cubic epithelium. The latter however showed signs of secretory activity. After 
the first medication cycles the endometrial stroma showed focal edema and 
pseudo-decidual changes. After three cycles these stromal changes had dis-
appeared (Fig. 23). The endocervical and ectocervical mucosa showed no 
morphological changes. 
One or two months after the administration of OC-0.25 was stopped, the 
ovaries were of normal size again or sometimes rather large because of the 
formation of a corpus luteum. The morphology of the ovaries was completely 
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normal. There were no signs of inactivity or of an abnormal stimulation suchs 
as follicle cysts or multiple corpora lutea. A considerable increase was found 
in the number and diameter of the vesicular follicles. Maturing and vesicular 
follicles were again present in the superficial follicle-bearing stromal layers. 
These structures were completely absent at these levels in ovaries under OC-0.25 
medication. Also the conspicuous broad and collagen-rich dense superficial 
cortical stroma, suggesting 'cortical fibrosis', was completely absent. The cor-
tical stromal cells were rich in cytoplasm and had slightly vesicular nuclei. The 
cells were separated from each other by optically empty spaces. The aspect of 
a 'dried-out' ovary which existed during medication was completely absent 
here. Furthermore the maturation of vesicular follicles was directed towards 
the surface of the ovary and several vesicular follicles were breaking through 
the superficial cortical layers (Fig. 21). The outline of this layer became irregular. 
Its aspect was comparable to its counterpart in normal ovaries. In none of these 
ovaries neither at the follicular nor at the stromal level any degenerative changes 
whatsoever could be detected. 
The phase of the endometrium could be correlated with the morphologically 
determined phase of the ovarian cycle. The endometria proved to be normally 
developed. There were no signs of inactivity or of a hyperplastic reaction, 
(Figs 24 and 25). 
The endo- and ectocervical mucosa had a completely normal morphology. 
These findings clearly demonstrate that the changes observed in the ovaries and 
in the endometrium of these rhesus monkeys during oral contraceptive medi-
cation are fully and rapidly reversible. 
Histometrical findings 
In both ovaries of 28 monkeys the width of the superficial 'follicle-free' cortical 
stromal layer was determined. From these measurements it became obvious 
that this 'follicle-free' layer in the ovaries investigated one or two months after 
termination of the OC-0.25 medication was significantly larger than the 'follicle-
free' cortical layer in the ovaries during OC-0.25 medication. This was in com-
plete contradiction with the impression formed during the qualitative histolo-
gical examination. 
The ovarian weight 1 or 2 months after termination of OC-0.25 medication was 
significantly higher than the ovarian weight during OC-0.25 medication, even 
in ovaries where no corpus luteum had formed. The ovarian weight gives an 
impression of the volume of the ovary. 
It was also calculated that no correlation existed between the width of the 
'follicle-free' layer and the weight of the ovary. A lack of correlation between 
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the difference in width of the 'follicle-free' layer and the difference in weight of 
the ovaries which were removed with an interval of ι or 2 months, indicated 
that the increase in width of the 'follicle-free' layer was not only caused by the 
enlargement of the ovary but also by the termination of a direct influence of 
OC-0.25 on this layer. 
The ovaries which were removed 1 or 2 months after termination of OC-0.25 
medication showed a completely normal morphology and were fully com­
parable to normal ovaries. From a morphological point of view the preceding 
unilateral ovarectomy did not overstimulate the ovary left in situ. 
This confirms that the ovaries which were removed during medication were 
indeed smaller than normal ovaries, which must be due to the OC-0.25 medi­
cation. The fact that the 'follicle-free' layer in these ovaries was considerably 
smaller than the 'follicle-free' layer in the ovaries removed one or two months 
later is in complete contradiction with the previous histological observations. 
In our opinion the interpretation of the dense 'follicle-free' layer as being a 
'cortical fibrosis' is therefore incorrect. This misinterpretation can be explained 
at least partly by the fact that the investigator usually has no overall view of 
the ovary during microscopic examination. In order to estimate the width of 
the 'follicle-free' layer, a structure in the immediate vicinity is then taken as a 
reference. In ovaries under OC-0.25 medication this reference can only be a 
primordial follicle. In the ovaries investigated after OC-0.25 medication matu­
ring and vesicular follicles can be found at the same level. The size of these 
follicles is several times larger than that of a primordial follicle. In comparison 
with a small primordial follicle the width of the 'follicle-free' layer will seem to 
be extra large which impression is also furthered by the uniformity in width of 
this cortical layer in the ovaries removed during OC-0.25 medication. 
As the ovaries shrink and 'dry-out' the superficial cortical layers become more 
dense which causes an increased amount of collagen within the area of a 
microscopic field of view. This may give an impression of 'cortical fibrosis' 
without the connective tissue actually being increased. 
This investigation therefore strongly indicates that the 'cortical fibrosis' during 
oral contraceptive medication is merely a condensation of the ovarian cortical 
stroma with only a relative but not an absolute increase in the number of 
collagen fibers. 
The complete and rapid reversibility of the 'cortical fibrosis' already noted by 
several authors strongly supports this view. 
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TEXT OF PHOTOGRAPHS 
Fig 6. Normal ovary of a healthy, non-pregnant, non-treated rhesus monkey The vesicular 
follicles vary in size. The endometrium was in an early proliferative phase. (HE. ± χ и ) 
Fig. 7 Recently formed corpus luteum The follicular cavity is filled with fibrinoid material. 
On the inner surface of the luteinized granulosa-cell layer, newly formed connective tissue 
fibers are arranged in parallel. The superficial stromal layers are stretched by the large corpus 
luteum (H.E. — χ и ) 
Fig 8. Maturing follicles in different stages of development. The largest follicle is surrounded 
bij a developing tunica theca interna. (H.E. χ 32o) 
Fig. 9. Early vesicular follicle Between the granulosa cells the intercellular fluid increases 
causing antrum formation The theca interna is well developed. The theca cells are not 
sharply defined The nuclei are vesicular. In the theca and granulosa cells mitoses can be seen. 
(Η Ε. χ 470) 
Fig 10 Small vesicular follicles. There are no signs of early atresia such as karyorrhexis and 
karyopycknosis of the granulosa cells The theca is well developed and comprises 10-12 
layers of cells. The nuclei of the elongated theca cells are spindle-shaped. The cytoplasm 
is not vacuolated (H.E. χ 150) 
Fig 11 Ovary with a large - preovulatory - vesicular follicle. The endometrium was in a late 
proliferative phase. (H.E. ± χ 11) 
Fig. 12. Vesicular follicles in early atresia. The granulosa layer has desmtegrated. The theca 
cells are swollen or vacuolated In the lower part of the figure three corpora atretica are present. 
(HE. χ 125) 
Fig. 13 Follicle in the secondary stage of atresia. The granulosa layer has completely dis­
appeared. In the original follicular cavity a meshy network of new connective tissue has for­
med The theca cells are oval or polygonal, show vacuoles, are radially arranged and separated 
by connective tissue fibers extending from the Slavansky membrane. (Η Ε. χ 130) 
Fig. 14. Corpus acessonum. A degenerated ovum surrounded by luteinized granulosa cells in 
a follicle in secondary stage of atresia The radially arranged theca cells show vacuolar dege­
neration In the contralateral ovary a corpus luteum in the same stage of development was 
found, (v. Gieson χ 28o) 
Fig. 15. Ovaries removed immediately after and two months after termination of OC-0.25 
medication The right ovary was removed after 6 cycles of OC-0.25 and the left ovary two 
months after termination of this medication. The right ovary is considerably smaller than a 
normal ovary. The left ovary had increased in size mainly through the formation of a corpus 
luteum. The swollen edges of the point of rupture (stoma) are clearly visible. 
Fig. 16. Ovaries removed immediately after and two months after termination of OC-0.25 
medication. The right ovary was removed after 6 cycles of OC-0.25 and the left ovary two 
months after termination of the medication. The number and diameter of the vesicular folli­
cles have increased. This ovary is considerably larger than the right ovary, although in the 
two months' interval no corpus luteum was formed. (H.E. ± χ n ) 
Fig 17. Ovaries removed immediately after and two months after termination of OC-0.25 
medication. The right ovary was removed immediately after and the left ovary two months 
after termination of 6 cycles of OC-0.25. The right ovary is too small. The left ovary is of 
normal size. In this ovary normal vesicular follicles and a recent corpus luteum can be seen. 
(HE. ± x 11) 
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Fig 18 Ovaries removed immediately after and two months after termination of OC-o 25 
medication. The right ovary was removed immediately after and the left ovary two months 
after termination of 6 cycles of OC-0.25. The superficial cortical stromal cells of the 'follicle-
free' layer have a scanty cytoplasm and pycknotic nuclei In the follicle bearing stromal layers 
only primordial follicles surrounded by a dense stroma can be found. In the left ovary ma­
turing follicles are present at a comparable level. (Η Ε χ 28ο) 
Fig. 19 Ovaries removed immediately after and two months after termination of OC-o 25 
medication. The right ovary was removed immediately after and the left ovary two months after 
6 cycles of OC-0.25. The stromal cells in the superficial cortical layers have a scanty cytoplasm 
and pycknotic nuclei The cells are closely arranged which gives the impression of a dense 
cortical stroma In the follicle-bearing stroma maturing follicles can only be found in the 
basal layers. Even at this level the stroma is very dense In the left ovary maturing follicles and 
a small vesicular follicle can be found at a comparable level. The cells in the superficial cortical 
layers are rich in cytoplasm and have vesicular nuclei. The stroma has a less dense, 'fibrous', 
appearance. (Η Ε. χ 28o) 
Fig. 20. Ovaries removed immediately after and two months after termination of OC-0.25 
medication The right ovary was removed immediately after and the left ovary two months 
after 12 cycles of OC-o 25. The superficial, 'follicle-free', cortical layers are dense The nuclei 
of the small stromal cells are pycknotic. The superficial follicle-bearing cortical layers contain 
only primordial follicles which are closely surrounded by a dense stroma At this level no 
maturing or vesicular follicles have formed. Two months after termination of the medication 
numerous maturing follicles are found at a comparable level of the left ovary. The surrounding 
stroma is less dense The superficial cortical layers are rather acellular in this ovary. 
(Η Ε. χ 280) 
Fig. 21. Ovaries removed immediately after and two months after termination of OC-0.25 
medication The right ovary was removed immediately after and the left ovary two months 
after 24 cycles of OC-o 25. The follicle-free superficial layer is dense. Only a few primordial 
follicles can be observed Maturing or vesicular follicles have not formed. In the left ovary 
a large vesicular follicle has formed The conical shape suggests growth towards the surface. 
(Η Ε. χ 280) 
Fig. 22. Endometrium in a premenstrual phase (normal, non-treated monkey). The secretory 
changes are most prominent in the basal parts of the endometrium. Pseudodecidual stromal 
changes are scarce (H.E. χ 50) 
Fig 23. Endometrium after 3 cycles of OC-0.25 Hysterectomy performed on day 22 of the 
cycle. The endometrium is underdeveloped Glands are small and few in number. In the 
glandular epithelium subnuclear secretory vacuoles are clearly visible Some stromal edema 
is present in the small cell stroma. The magnification factor gives an impression of the invo­
lution rate of this endometrium during OC-0.25 medication (Η Ε. χ go) 
Fig. 24. Endometrium in a late proliferative phase. Hysterectomy was performed one month 
after termination of 6 cycles of OC-o 25 The endometrium is normally developed. Glands 
are numerous and of normal size. The glandular epithelium shows mitoses and regular 
arrangement of nuclei. In the corresponding ovary a large preovulatory vesicular follicle was 
found. (H.E. χ 50) 
Fig 25. Endometrium in an early secretory phase Hysterectomy was performed two months 
after termination of 24 cycles of OC-o 25. The glands are numerous and of normal shape and 
size. In the glandular epithelium a basal arrangement of the nuclei and supranuclear secretory 
vacuoles are visible. (Η Ε. χ 50) 
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Fig. 6. Ovarium van een normale, niet zwangere, niet behandelde rhesusaap. De vesiculaire 
follikels zijn wisselend groot. Het endometrium van deze aap verkeerde in het begin van de 
proliferatiefase. (H.E. Ι χ n ) . 
Fig. 7. Doorsnede dooreen ovarium waarin een recent gevormd corpus luteum. De resterende 
follikelholte is gevuld met fibrinoid materiaal. Aan de oppervlakte van de geluteïniseerde 
granulosa vorming van parallel gerangschikte fijne bindweefselvezels. De oppervlakkige 
stromalagen worden door het gevormd corpus luteum sterk uitgerekt. (H.E. -t χ 11). 
Fig. 8. Rijpende follikels in verschillende stadia van ontwikkeling. Rond de grootste rijpende 
follikel een aanduiding van een tunica theca interna. (H.E. χ 320) 
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Fig. 9. Vroeg vesiculaire follikel waarin een toeneming van intercellulair vocht tussen de 
granulosacellen en een begin van antrumformatie. De theca interna is duidelijk ontwikkeld 
en il· 8 cellagen breed. De thecacellen zijn onscherp begrensd; de kernen zijn vesiculair en 
tonen duidelijke nucleoli. In de granulosa- én in de thecacellen komen mitosen voor. 
(H.E. χ 470) 
Fig. io. Kleine vesiculaire follikel. De granulosacellen zijn vitaal. Kar>opycknose en ka-
ryorrhexis, als eerste teken van atresie worden niet gezien. De theca is krachtig ontwikkeld 
en 10-12 cellagen breed. De kernen van de langgerekte thecacellen zijn spoelvormig. Het 
cytoplasma is niet vacuolair veranderd. In het tussen beide follikels gelegen stroma strengen 
van, ten dele perivasculair gelegen, 'thecoïde" interstitiële cellen (H.E. χ 150). 
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Fig. и . Doorsnede door een ovarium waarin een grote vesiculaire — preovulatoire — 
follikel gelegen is. 0 5.2 mm. De fase van het endometrium paste bij het einde van de proli-
feratiefase. (H.E. + χ i l ) . 
Fig. 12. Vesiculaire follikels in de vroege fase van atresie. De granulosacellaag is uiteen­
gevallen. De thecaccllen zijn plaatselijk gezwollen of vacuolair veranderd. Aan de onder­
grens van het gezichtsveld doorsneden door een drietal corpora atretica (H.E. χ 125). 
Fig. 13. Follikel in midden fase van atresie. De granulosacellaag is geheel verdwenen. In het 
oorspronkelijke follikellumen een losmazig netwerk van fijnvezelig bindweefsel. De theca-
cellen zijn afgerond of polygonaal, vacuolair veranderd en in radiair verlopende strengen 
gerangschikt. Plaatselijk is de membraan van Slavansky te herkennen. (H.E. χ 130). 
Fig. 14. Corpus accessorium. Gedegenereerde eicel gelegen temidden van geluteïniseerde 
granulosacellen in een atretische follikel. De vacuolair veranderde thecacellen zijn in 
radiaire strengen gerangschikt. In het contralaterale ovarium bevond zich een corpus 
luteum in dezelfde fase van ontwikkeling. (H.E. χ 28o). 
Fig. 15. Ovaria tijdens en na toediening van OC-0.25. Het rechter ovarium is verwijderd 
na 6 cycli OC-0.25. Het linker ovarium is verwijderd 2 maanden na het staken van deze 
medicatie. Het rechter ovarium is kleiner dan normaal. Het linker ovarium is duidelijk toe­
genomen in grootte hetgeen voor een belangrijk deel veroorzaakt wordt door een recent ge­
vormd corpus luteum. Het stoma van de gebarsten follikel heeft nog sterk gezwollen randen. 
Fig. 17. Ovaria tijdens en na toediening van OC-0.25. Het rechter ovarium is verwijderd 
terstond na toediening van 6 cycli OC-0.25. Het linker ovarium is verwijderd 2 maanden na 
het staken van de medicatie. Het rechter ovarium is te klein. Het linker ovarium is normaal 
groot. Hierin grote vesiculaire follikels naast een recent gevormd corpus luteum (centraal 
aangesneden). (H.E. ir χ 11). 
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Fig. 16. Ovaria verwijderd tijdens en na toediening van OC-0.25. Rechter ovarium verwijderd 
na 6 cycli OC-0.25. Het linker ovarium werd verwijderd twee maanden na het staken van 
de medicatie. Het aantal en de grootte van de vesiculaire follikels is hierin toegenomen. Het 
ovarium is duidelijk groter dan tijdens de toediening van het OC-0.25. In de medicatievrije 
periode is geen corpus luteum gevormd. (H.E. — χ 11). 
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Fig. i8. Ovaria tijdens en 2 maanden na toediening van OC-0.25. Het rechter ovarium werd terstond na 6 cycli 
OC-0.25 verwijderd. De stroma cellen in de oppervlakkige follikelvrije schorslagen - 'follikelvrije zone' - zijn cyto-
plasma-arm en tonen karyopycknose. In de follikelhoudende stromalagen zijn slechts primordiale follikels gelegen 
temidden van 'dichtgevoegd" stroma. In het twee maanden na het staken van de medicatie verwijderde linker ova­
rium worden op een vergelijkbaar niveau wederom rijpende follikels gevonden. (H.E. χ 28o). 
Fig. 20. Ovaria tijdens en 2 maanden na toediening van OC-0.25. Het rechter ovarium werd verwijderd na 12 cycli 
OC-0.25. De oppervlakkige follikelvrije schorslagen zijn 'dichtgevoegd'. De kernen van de strormcellen tonsn 
karyopycknose. In de oppervlakkige follikelhoudende schorslagen worden slechts dicht opsen gelegen, door dichtge­
voegd stroma omgeven primordiale follikels gezien. Op dit niveau komen geen rijpende of vesiculaire follikels voor. 
In het twee maanden na het staken van de medicatie verwijderde linker ovarium worden op een overeenkomstig 
niveau talrijke rijpende follikels getroffen. Het omringende stroma is minder dichtgevoegd. De oppervlakkige 
schorslagen zijn hier tamelijk celarm. (H.E. χ 28o). 
Fig. 19. Ovaria tijdens en 2 maanden na toediening van OC-0.25. Het rechter ovarium werd terstond na toediening 
van 6 cycli OC-0.25 verwijderd. De stromacellen in de oppervlakkige schorslagen zijn cytoplasma-arm. De kernen 
zijn pycknotisch. De cellen zijn dicht opeen gelegen waardoor een dichtgevoegd aspect ontstaat. In de follikel­
houdende schorslagen worden slechts in de basaal gelegen gedeelten enige rijpende follikels gezien. Het stroma 
tussen de follikels is compact. In het 2 maanden na het staken van de medicatie verwijderde linker ovarium worden 
op een overeenkomstig niveau wederom rijpende follikels en een kleine vesiculaire follikel gevonden. De cellen in 
de oppervlakkige schorslagen zijn cytoplasmarijk. De kernen zijn licht vesiculair. Het stroma maakt een minder 
'dichtgevoegde' indruk. (H.E. χ 28o). 
Fig. 2i. Ovaria tijdens en 2 maanden na toediening van OC-0.25. Het rechter ovarium werd verwijderd terstond na 
toediening van OC-0.25 gedurende 24 cycli. De oppervlakkige follikelvrije schorslagen zijn 'dichtgevoegd'. ]n de 
oppervlakkige follikelhoudende stromalagen worden slechts enkele primordiale follikels gezien. Rijpende of vesicu-
laire follikels worden niet gevormd. 
In het 2 maanden na het staken van de medicatie verwijderde linker ovarium wordt op een vergelijkbaar niveau 
wederom een grote vesiculaire follikel gezien. De conusformatie suggereert een uitrijping die naar het oppervlak van 
het ovarium gericht is. (H.E. χ 28o). 
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Fig. 22. Endometrium in de premenstruele fase. Normale, niet behandelde aap. De zaag-
tandvormige veranderingen en de secretoire activiteit zijn het meest uitgesproken in de basaal 
gelegen klierbuizen. Het stroma toont vrijwel geen grootcellige veranderingen. (H.E. χ 50). 
Fig. 23. Endometrium na 3 cycli OC-0.25. Operatie op de 22e toedieningsdag. Het endo­
metrium is onderontwikkeld, de klierbuizen zijn klein en weinig talrijk. In het klierepitheel 
kernregulatie en vorming van basaal gelegen secreetvacuolen. Het stroma is kleincellig en 
plaatselijk licht oedemateus. (H.E. χ 90). 
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Fig. 24. Endometrium op het einde van de proliferatiefase; verwijderd ι maand na het 
staken van de toediening van het OC-0.25 gedurende 6 cycli. Het endometrium is normaal 
breed. De klierbuizen zijn normaal ontwikkeld. In het klierepitheel naast mitosen tekenen 
van kernregulatie. In het corresponderende ovarium werd een grote vesiculaire - preovula-
toire - tollikel gevonden. (H.E. χ 50). 
Fig. 25. Endometrium in de vroege secretiefase. Verwijderd 2 maanden na het staken van 
de toediening van OC-0.25 gedurende 24 cycli. Het endometrium is normaal breed. De klier­
buizen zijn normaal groot, talrijk en hebben een gekronkeld verloop. In het klierepitheel 
kernregulatie en apicaal gelegen secreetvacuolen. (H.E. χ 50). 
STELLINGEN 
I 
De 'schorsfibrose' van het ovarium, ontstaan bij het gebruik van orale con-
traceptieve combinatiepreparaten berust slechts op een verdichting van het 
schorsweefsel en niet op een toeneming van bindweefsel. 
Dit proefschrift. 
II 
Het gebruik van orale contraceptiva heeft noch wat betreft de frequentie van 
voorkomen, noch ten aanzien van een dediflerentiatie van het klierepitheel 
invloed op het fibroadenoma mamae. 
FECHNbR, R. E.: Amer, J. Clin. Path. 53 (1970) 857-864. 
Ill 
Het optreden van het syndroom van Cushing bij zogenaamde 'niet endocriene' 
tumoren wordt als regel toch veroorzaakt door een hormonale activiteit van 
deze tumoren. 
AZZOPARDI, J. G. e.a.: Cancer 22 (1968) 274-286. 
IV 
Het gelijktijdig voorkomen van mentale retardatie en serum-carnosinase 
deficiëntie dient vooralsnog als toevallig beschouwd te worden. 
VAN MUNSTER, P. J. J. e.a.: Clin. Chim. Acta 29 (1970) 243-248. 
V 
Het fibroma en het thecoma ovarii dienen beschouwd te worden als varianten 
van éénzelfde, uit het stroma ovarii voortkomend neoplasma. 
AMIN, H. К. e.a.: Cancer 27 (1971) 438-446. 
VI 
De predispositie voor het Burkitt lymphoma en verwante aandoeningen bij 
chronische malaria is hoogst waarschijnlijk een gevolg van een gestoord immu­
nologisch reactievermogen inhaerent aan malaria infecties. 
Leading Article: Lancet ii (1970) 1121-1122. 

VII 
Bij het onderzoek naar de oorzaken van steriliteit bij de vrouw verdient het 
laparoscopisch onderzoek de voorkeur boven de proeflaparotomie. 
VAN HALL, E. V. e.a.: Nederl. T. Geneesk. 113 (1969) 561-565. 
VIII 
De interdisciplinaire coördinatie van activiteiten om te komen tot een beter 
milieubeheer in Nederland is onvoldoende. Hieraan dient zowel vanwege de 
overheid als van de zijde van particulaire organisaties meer aandacht te worden 
besteed. 
IX 
De 'inclusion body encephalitis' van Dawson, de 'leucoencephalite sclérosante 
subaigue' van van Bogaert en de 'panencephalomyelitis' van Pette en Döring 
dienen gezamenlijk benoemd te worden als 'subacute scleroserende panencep-
halitis'. De etiologische betekenis van het mazelenvirus hierbij lijkt onom-
stotelijk vast te staan. 
JOHNSON, R. T.: J. Infect. Dis. 121 (1970) 227-230. 
X 
De te verwachten afneming van het aantal overleden en blijvend invalide ver-
keersslachtoffers bij het verplicht stellen van het gebruik van veiligheidsriemen, 
zou alleen reeds vanwege zijn economische implicaties deze maatregel wettigen. 
XI 
De installatie van een 'praatpalen-net' met aansluiting op de centrale informatie-
post op het terrein en in de gebouwen van dit academisch ziekenhuis verdient 
hoge prioriteit. 
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